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I - IDENTIFICAGCAO DO MEDICAMENTO

Vitanol-A®
tretinoina

APRESENTACOES
Vitanol-A® Gel 0,10 mg/g (0,01%) ou 0,25 mg/g (0,025%) ou 0,50 mg/g (0,05%) é apresentado em bisnaga contendo 30 g.

USO EXTERNO - VIA TOPICA
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS

COMPOSICAO

Vitanol-A® gel 0,05%

Cada grama do produto contém 0,50 mg de tretinoina.
Vitanol-A® gel 0,025%

Cada grama do produto contém 0,25 mg de tretinoina.
Vitanol-A® gel 0,01%

Cada grama do produto contém 0,10 mg de tretinoina.
Excipientes: butil-hidroxitolueno, hiprolose e alcool etilico.

I1 - INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICAGCOES

Vitanol-A® ¢ indicado somente para uso topico, em adultos e pacientes acima de 12 anos.

Vitanol-A® é indicado para o tratamento do fotoenvelhecimento cutaneo, proporcionando a melhora de alguns sinais associados a
essa condic&o.

E indicado também no tratamento da acne vulgar, em que predominam comeddes, papulas e pastulas.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Acne é uma doenca extremamente comum, com uma prevaléncia de 80-85% entre os individuos na puberdade (Thielitz et al, 2008).
Embora seja geralmente considerada uma doenca da adolescéncia, a acne também pode continuar na idade adulta (> 20 anos de
idade) (Collier et al, 2008).

A tretinoina foi primeiramente usada no inicio da década de sessenta por Stiittgen e Beer. Sua eficécia clinica foi demonstrada na
monoterapia em pacientes com acne comedoniana leve a moderada (N = 257) ou acne inflamatéria (N = 61). Em um estudo de
bioquivaléncia publicado recentemente, duas preparacdes diferentes de tretinoina, em diferentes formulages e concentragoes, foram
eficazes contra acne inflamatéria moderada a severa quando comparadas ao placebo (N = 1642). Além disso, a tretinoina é eficaz
contra microcomeddes com uma reducdo significativa de 50% ap0s seis semanas e de 80% apds doze semanas de tratamento com
0,1% de tretinoina creme (N = 15) (Thielitz, 2008).

Na acne vulgar, a aplicagdo a longo prazo de gel de tretinoina a 0,025% obteve a remissdo completa confirmada por um estudo que
envolveu 74 pacientes por um periodo de 12 semanas. A mensuracdo da eficécia foi determinada por diminuicéo na contagem de
comeddes e lesdes inflamatorias nos dias 7, 14, 28, 56 e 84 (Lucky et al, 1998).

No fotoenvelhecimento, em um estudo monocéntrico randomizado, trés grupos totalizando cerca de cem participantes foram
tratados com creme de tretinoina a 0,1%, 0,025% ou veiculo. Os resultados indicaram que o tratamento seja com as concetragdes de
0,1% ou 0,025% induziu uma melhoria estatisticamente significativa nos efeitos do fotoenvelhecimento em comparagdo com o
veiculo. Nao foram encontradas diferencas significativas na eficécia clinica geral do tratamento com concentracdes de 0,1% contra
0,025% de tretinoina (Kang, 1998).

A eficécia e irritagcdo de duas concentragOes de tretinoina creme, 0,1% e 0,025%, foram comparadas. Quando utilizada uma vez por
dia ao longo de 48 semanas, ndo houve diferenca significativa entre as duas concentragdes na melhora global da pele
fotoenvelhecida, mas a concentracdo mais elevada (0,1%) de tretinoina foi significativamente mais irritante. Dois grandes estudos
multicéntricos conduzidos nos Estados Unidos confirmaram a observacéo de que a tretinoina € um tratamento eficaz para pele
fotoenvelhecida. Estes estudos recrutaram um total de 547 individuos, dos quais 393 utilizaram tretinoina creme uma vez por dia em
concentracdes que variavam entre 0,001% a 0,05%. A partir dos seus resultados, os investigadores concluiram que aplicagdes uma
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vez ao dia, por 6 meses de um creme emoliente de tretinoina a 0,05% especificamente formulado para o tratamento da pele
fotoenvelhecida é uma terapia eficaz para a melhoria de rugas finas, hiperpigmentagdo, e aspereza da pele associada com a
exposicao ao sol cronica. Demonstrou-se que a aplicago de creme emoliente de tretinoina a 0,05% trés vezes por semana mantém a
melhoria obtida, no entanto cessar a terapia resultou em alguma deterioragdo clinica e, em parte, a reversdo para o estado pré-
tratamento (Singh, 2006).
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Mecanismo de a¢éo na acne

A tretinoina é um metabdlito conhecido da vitamina A, que regula o crescimento e a diferenciacéo de células epiteliais. Acredita-se
que a tretinoina aplicada por via tdpica na acne atue:

. estimulando a mitose na epiderme;

. reduzindo a coesdo intercelular no estrato corneo;

. atenuando a hiperceratose caracteristica da acne vulgar;

e auxiliando a descamagcdo, prevenindo a formagao de lesdes;

. mediando um aumento da producéo de células epidérmicas sebaceas menos coesas, 0 que parece promover a expulsao

inicial de comeddes e a sua subsequente prevencéo.

A ftretinoina apresenta agdes anti-inflamatorias topicas, que sdo mediadas pela inibicdo da migracdo de leucécitos
polimorfonucleares induzida pelo leucotrieno B4. Uma fraca inibi¢do é apresentada pela tretinoina topica. O efeito mais fraco de
tretinoina comparado a isotretinoina pode explicar o maior efeito rebote visto com a tretinoina tépica quando comparada com a
isotretinoina topica.

Mecanismo de ag&o na pele fotodanificada

Foi relatado que a tretinoina topica corrige muitas das anormalidades estruturais da pele fotodanificada. Por meio da produgdo de
alteragBes epidérmicas e dérmicas no nivel epidérmico, a tretinoina:

e  aumentou a espessura da camada (acantose) e a camada granular média;

e  diminuiu a concentragdo de tonofilamentos e desmossomos;

e aumentou a secrecdo de uma substancia semelhante ao glicosaminoglicano no espago intracelular;

e  reduziu a coesdo de células epidérmicas;

e aumentou a perda de agua transepidérmica;

e  reduziu a atividade de melanécitos.
No nivel dérmico, foram relatados vasodilatacdo e angiogénese da vasculatura superficial, bem como colageno dérmico papilar
aumentado.

Efeitos farmacodinamicos

A agdo farmacoldgica da tretinoina ainda precisa ser completamente elucidada. Quando administrada sistemicamente, ela apresenta
as seguintes agoes:

e suprime a atividade das glandulas sebaceas

e  reduz a produgdo de sebo;

e  previne ou reduz a comedogénese

e suprime o Propionibacterium acnes;

. reduz a inflamagéo.

Farmacocinética
Absorg¢éo

A absorgao percutanea do 4cido retinoico marcado com *C a 0,1% p/p foi estudada em seis voluntarios do sexo masculino adultos.
Entre 0,3% e 2,18% do acido retinoico foi absorvido apés uma aplicagdo Gnica. Nenhum efeito toxico sistémico foi relatado ap6s a
administragao tdpica de diferentes formulacdes da tretinoina.



Em pacientes pré-tratados com tretinoina ndo marcada, leves aumentos na radioatividade sanguinea foram observados 8 horas apds a
aplicacdo do material radiomarcado. Em pacientes que ndo foram pré-tratados, nenhum aumento significativo na radioatividade foi
observado.

Distribuicéo
A tretinoina foi minimamente detectavel na camada cérnea e nas glandulas sebaceas da pele normal em duas e quatro horas apds a
aplicacdo de tretinoina radiomarcada. Niveis consideravelmente mais altos foram encontrados nos foliculos pilosos e nas glandulas

apdcrinas. Vinte e quatro horas apés a aplicagdo, nenhuma penetracdo de radioatividade foi detectada abaixo da camada
malpighiana.

Metabolismo

A tretinoina parece formar produtos de oxidacéo inativos, que sdo excretados na urina, e glicuronideos, que séo excretados nas
fezes.
Dados limitados estdo disponiveis em humanos.

Eliminacéo

Estudos de recuperacéo na urina em sujeitos de pesquisa que ndo foram pré-tratados com tretinoina mostraram excrecéo urinaria de
1,24% a 2,60% (média: 1,82%) da dose aplicada. A excrecdo urinaria média dos sujeitos de pesquisa pré-tratados foi de 4,45%.
Entre 0,3% e 2,89% (média: 1,58%) do material foi recuperado nas fezes de sujeitos de pesquisa pré-tratados. A extracdo de
radioatividade de bandagens oclusivas da pele foi responsavel por 73% a 96% (média: 85,9%) da dose aplicada.

4. CONTRAINDICAGOES

O produto ndo deve ser usado por pacientes hipersensiveis a tretinoina ou aos outros componentes da formula. Também néo deve
ser usado quando houver escarificacdes e processos cutaneos inflamatdrios ou infecgdes de outras origens.

Néo deve ser administrado a pacientes com queimaduras cutaneas, eczema ou qualquer outra doenca cutanea cronica.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

A tretinoina deve ser usada com cautela em pacientes com um histdrico de reacdes locais de tolerabilidade, fotoalergia ou
hipersensibilidade local.

A tretinoina deve ser usada com cautela em pacientes com um histérico familiar ou pessoal de cancer de pele, devido a
potencializagdo da fotosensibilidade resultando num alto risco de queimadura solar. O contato com a boca, os olhos, labios, outras
membranas mucosas ou areas da pele lesionada deve ser evitado. Em caso de contato acidental, enxague bem com agua.

Deve-se ter cuidado para ndo deixar que o medicamento se acumule em areas de dobra da pele e nas dobras nasolabiais.

Em razdo da natureza irritante da tretinoina, deve-se agir com cautela ao realizar a aplicagdo em areas sensiveis da pele, como o
pescogo, pele lesionada ou eczematosa, ou ao tratar pacientes com condigdes inflamatérias na pele que podem coexistir com a acne,
como por exemplo rosacea ou dermatite perioral.

Uma terapia topica concomitante para acne deve ser usada com cautela porque pode ocorrer um efeito irritante cumulativo. Se
irritagdo ou dermatite ocorrer, reduza a frequéncia de aplicagdo ou interrompa temporariamente o tratamento e reinicie-o assim que
a irritagdo cessar. O tratamento deve ser descontinuado se a irritagao persistir.

Em pacientes cuja a pele foi submetida a procedimentos, tais como depilacéo, tratamento quimico no cabelo, peelings quimicos,
dermoabrasdo ou resurfacing com laser, deve-se aguardar a recuperagdo da pele antes do tratamento ser iniciado.

Cosméticos que causam um forte ressecamento, incluindo produtos com elevadas concentragdes de alcool e/ou adstringentes, ou que
tenham um potencial efeito de irritagdo na pele devem ser usados com cautela, pois pode ocorrer um efeito irritante cumulativo.

Criancas
A seguranca e a eficacia da tretinoina tépica em criangas antes da puberdade ndo foram estabelecidas; portanto, a tretinoina ndo é
recomendada para uso nessa populagéo.

Sensibilidade a luz solar

Uma vez que a tretinoina pode causar sensibilidade maior a luz solar, lampadas de luz ultravioleta ndo devem ser usadas, e
exposicao deliberada ou prolongada a luz solar deve ser evitada ou minimizada. Quando a exposi¢8o a luz solar intensa ndo puder
ser evitada, os pacientes devem ser aconselhados a usar um produto com filtro solar de amplo espectro (que proteja contra os raios
UVA e UVB) e vestir roupas protetoras.

Se um paciente apresentar queimadura de sol, essa queimadura deve ser completamente tratada antes do uso da tretinoina.

Climas extremos, como vento ou frio pode ser mais irritante para a pele dos pacientes que estejam usando produtos contendo
tretinoina.



Gravidez e Lactagéo

Fertilidade

Né&o h& nenhum dado em relag&o ao efeito da tretinoina tdpica sobre a fertilidade em humanos, mas a isotretinoina, um isémero da
tretinoina, em dosagens terapéuticas orais, ndo afeta o nimero, a motilidade e a morfologia do esperma.

Gravidez
Categoria C de risco na gravidez.
Este medicamento n&o deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

Tretinoina topica ndo é recomenda durante a gravidez ou em mulheres com potencial para engravidar que ndo estejam usando
corretamente um método contraceptivo eficaz.

Uma série de estudos observacionais de diversos tamanhos de amostra envolvendo um total de 1535 mulheres expostas a tretinoina
tépica no inicio da gravidez ndo forneceram evidéncias de risco elevado de anomalias congénitas, incluindo embriopatia por acido
retinoico ou defeitos estruturais importantes em geral.

Um pequeno nimero de anomalias congénitas temporalmente associadas foi relatado durante o uso clinico da tretinoina tépica.
Embora nenhum padréo definido de teratogenicidade e nenhuma associacéo causal tenham sido estabelecidos a partir desses casos,
eles incluem relatdrios da categoria rara de defeitos de nascenca, holoprosencefalia (defeitos associados ao desenvolvimento
incompleto da linha média do prosencéfalo). O significado desses relatorios em termos do risco para o feto é incerto, uma vez que
esses efeitos ndo foram reproduzidos.

Retinoides administrados por via oral foram associados a anomalias congénitas. Quando usada de acordo com as informagdes
prescritas, ha uma baixa absorcéo sistémica da tretinoina administrada por via tépica. No entanto, o risco ndo pode ser excluido,
uma vez que podem haver outros fatores que contribuem para uma exposicao sistémica elevada, por exemplo:

. quantidade usada;

. integridade da barreira da pele;

. uso concomitante com outros produtos;

. consumo alimentar ou ingestéo de suplementos que contém vitamina A.

Nenhuma precaugéo contraceptiva especifica é necessaria para homens que usarem a tretinoina topica.

Lactacdo

Né&o ha informagdes suficientes sobre a excre¢do da tretinoina aplicada por via tépica no leite materno.
O risco para os recém-nascidos / lactentes ndo pode ser excluido.

Deve-se tomar uma decisdo quanto a descontinuacdo da amamentacdo ou a descontinuagdo / abstengdo da terapia com tretinoina,
considerando-se o beneficio da amamentacéo para a crianca e o beneficio da terapia para a mulher.

Capacidade de realizar tarefas que exigem habilidades de raciocinio, motoras ou cognitivas

Uma vez que a absor¢do percutanea da tretinoina é apenas insignificante a partir de preparagdes topicas, ndo se prevé nenhum efeito
prejudicial sobre essas atividades a partir do perfil de rea¢des adversas da tretinoina topica.

Carcinogénese / Mutagénese

Testes de carcinogenicidade nao foram realizados com a tretinoina em nenhuma espécie.

Estudos em camundongos glabros sugerem que a exposic¢do dérmica concomitante & isotretinoina com uma dose de 100 mg/kg pode
intensificar o potencial tumorigénico da irradiacdo UV. A relevancia desse achado para humanos é desconhecida.

A tretinoina foi negativa no ensaio de Ames com 2.000 pg/placa, com e sem ativagdo metabélica S9.

Toxicologia reprodutiva
Fertilidade

Em um estudo dérmico de fertilidade e reprodutivo geral da tretinoina em ratos, diminuicdes leves, mas ndo estatisticamente
significativas, na contagem e na motilidade do esperma, foram observadas com 0,5 mg/kg/dia, e leves aumentos no nimero e no
percentual de embrides ndo vidveis foram observados em fémeas tratadas com 0,25 mg/kg/dia.

Gravidez

A aplicagéo tdpica de doses elevadas de tretinoina induz toxicidade materna, o que limita a dose maxima a um nivel potencialmente
abaixo daquele associado a alteragdes embrionarias / fetais por outras vias de administrago.

Em um estudo, doses topicas de uma solucéo de etanol a 0,1%, administradas a ratos Wistar nos dias de gestagdo (DGs) 6 a 16, ndo
foram toleradas com 10 mg/kg/dia, causando uma toxicidade materna local e sistémica grave. A prole de fémeas com cria que
receberam 5 mg/kg apresentou pesos significativamente menores que aqueles dos controles. A toxicidade materna (ganho de peso e
consumo de alimentos reduzidos) também foi evidente com doses de 2,5 mg/kg/dia ou mais. Aumento significativo na ocorréncia de
costelas excedentes foi observado com essa dose, um resultado que se acredita ser nao especifico ou mediado pela mae.
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A administracdo topica de tretinoina a uma dose de 10,5 mg/kg/dia por trés dias na pele intacta de hamsters nos DGs 7, 8 e 9
resultou em eritema e / ou hiperplasia epidérmica no local da aplicacdo, mas ndo causou resposta teratogénica significativa.

A administracdo topica de 5 g de tretinoina pomada a 0,05% (correspondente a uma dose de aproximadamente 10 mg/kg) nas costas
raspadas de ratos fémeas prenhas no DG 12 resultou em certos padroes de anomalias especificos de retinoides (Gmero curto, 9%;
radio curvado, 6%; costelas onduladas, 80%). Essa dose foi aproximadamente 100 vezes maior que aquela esperada em humanos.
Estudos de reproducdo conduzidos em coelhos usando isotretinoina gel (a isotretinoina é um isémero da tretinoina) aplicada por via
tépica com uma dose até 60 vezes maior do que a dose em humanos néo revelaram nenhum dano ao feto.

Até 0 momento, ndo ha informacdes de que a tretinoina possa causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Durante o tratamento com Vitanol-A®, deve-se evitar o uso de medicaco topica simultanea, por causa da possivel interacio com a
tretinoina. Cuidado especial deve ser tomado ao se usar preparagBes que contenham substancias esfoliantes (acido salicilico,
peréxido de benzoila, resorcinol). Recomenda-se, também, cuidado com o uso de sabonetes e xampus abrasivos, sabonetes e
cosméticos com forte efeito secativo e produtos com altas concentragdes de alcool e adstringentes.

A aplicacdo concomitante de agentes oxidantes, como peroxido de benzoila, deve ser evitada, uma vez que eles podem reduzir a
eficdcia da tretinoina topica. Se uma terapia de combinagao for exigida, os produtos devem ser aplicados em diferentes momentos
do dia (por exemplo, um pela manhé e outro pela noite).

Vitanol-A® ndo deve ser administrado a pacientes que fazem uso de drogas potencialmente fotossensibilizantes, tais como tiazidas,
tetraciclinas, fluorquinonas, fenotiazinas e sulfonamidas, por causa da possibilidade de aumento da fototoxicidade.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar o produto em temperatura ambiente (entre 15 e 30 °C), protegido da luz e umidade.
Mantenha o produto firmemente fechado quando n&o o estiver usando. Contetido inflamavel. Mantenha Vitanol-A® longe do fogo
ou fontes de calor.

O prazo de validade de Vitanol-A® gel é de 24 meses.

Nuamero de lote e datas de fabricacgdo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Vitanol-A® gel é um gel amarelo, isento de sensag&o arenosa.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Vitanol-A® gel é somente para uso topico.Lavar e secar cuidadosamente as areas afetadas, & noite, de preferéncia antes de dormir;
aplicar uma fina camada de Vitanol-A® creme ou gel, massageando levemente em circulos.

Pela manha4, ao acordar, lavar suavemente as areas nas quais se aplicou o produto e secar com toalha limpa, sem esfregar.

No tratamento da acne, pode-se observar a acéo terapéutica do produto ap6s a segunda ou terceira semana de uso, tornando-se mais
evidente a partir da quinta e sexta semanas. Ja no fotoenvelhecimento, o resultado do tratamento é evidenciado ap6s 24 semanas de
uso. Em ambos os casos, apds a obtencéo de resultados satisfatorios, continuar o tratamento com aplicagdes menos frequentes.

A periodicidade das aplicacBes pode variar de paciente para paciente, dependendo da tolerancia de cada tipo de pele, e deve ser
determinada pelo médico.

Os pacientes devem ser informados de que a aplicac@o excessiva ndo melhorara a eficécia, mas podera aumentar o risco de irritacéo
da pele.

Se uma irritagdo indevida (eritema, descamagdo ou desconforto intensos) ocorrer, os pacientes devem usar um hidratante se
necessario, e reduzir a frequéncia de aplicagdo ou interromper temporariamente o tratamento. A frequéncia normal de aplicagéo
deve ser reiniciada assim que a irritacdo cessar. O tratamento deve ser descontinuado se a irritagéo persistir.

A concentracdo da formulacédo deve ser selecionada e ajustada de acordo com a tolerancia do paciente.

Devido & natureza inflamavel de Vitanol-A® gel, os pacientes devem evitar fumar ou permanecer préximos & chama enguanto
aplicam o produto e imediatamente ap6s seu uso.

Populagdes especiais

Criangas:

A seguranca e a eficécia da tretinoina tépica em criangas antes da puberdade ndo foram estabelecidas; portanto, a tretinoina ndo é
recomendada para uso nessa populacéo.

ldosos:
N4&o ha nenhuma recomendacéo especifica para uso em idosos.



Comprometimento renal e/ou hepéatico:

Nenhum ajuste da dosagem €é necessario.

N&o se espera que o comprometimento renal e/ou hepatico resultem em exposicéo sistémica de significancia clinica. Isso porque
ocorre uma absorgdo percutanea insignificante da tretinoina ap6s a aplicagao tépica (veja “Caracteristicas Farmacoldgicas™).

9. REAGOES ADVERSAS

A seguinte convencéo é utilizada para classificar a frequéncia de uma reagéo adversa, com base nas diretrizes CIOMS:
Muito comum: >1/10

Comum: >1/100a< 1/10

Incomum: >1/1.000 a < 1/100

Rara: >1/10.000 a < 1/1.000

Muito rara: < 1/10.000

Né&o conhecida*: (N4o pode ser estimada com base nos dados disponiveis)

Dados de estudos clinicos

Distlrbios da pele e do tecido subcutaneouito comuns: eritema no local da aplicagéo, esfoliagdo da pele, dor na pele, prurido no
local da aplicacéo, irritacdo da pele, sensibilidade na pele, sensagdo de ardéncia na pele, sensagdo de picadas no local da aplicagdo e
pele ressecada.

As reacOes adversas citadas ocorrem com mais frequéncia na utilizacdo da concentracdo mais alta de 0,1% da formulagdo creme,
séo geralmente moderados e normalmente cessam com a continuagéo do tratamento.

Dados pds-comercializagéo

Disturbios da pele e do tecido subcutaneo

Raras: hiperpigmentacéo da pele, hipopigmentagéo da pele, reacdo de fotossensibilidade, erupgéo cutanea no local da aplicagéo,
edema/inchaco no local da aplicacéo, reacéo alérgica, atrofia da pele.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagdes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

0O uso excessivo de Vitanol-A® e ndo orientado pelo médico podera irritar a pele.

A ingestdo oral de um tubo de 30 g de tretinoina topica poderia resultar em exposicdo menor que a alcangada com a dose
recomendada de tretinoina oral. Consequentemente, a tedrica ocorréncia de sintomas de superdosagem (por exemplo
hipervitaminose A) é altamente improvavel.

Nao se espera que os ingredientes de Vitanol-A® sejam prejudiciais se ingeridos nas pequenas quantidades normalmente aplicadas
na face. Se o paciente acidentalmente deixar Vitanol-A® entrar na boca, devera lava-la imediatamente com &gua em abundancia.
Caso o paciente ingira grande quantidade, devera procurar aconselhamento médico.

A formulacéo em gel contém mais que 95% de etanol. A possibilidade de absorgéo sistémica dessa quantia deve ser considerada em
caso de superdosagem.

Tratamento

Medidas sintomaticas apropriadas devem ser tomadas para aliviar a irritacdo devido a aplicacdo tépica excessiva.

A ingestdo acidental deve ser tratada conforme clinicamente indicado ou conforme recomendado pelo Centro Nacional de
Intoxicagdo, quando disponivel.

Em caso de intoxicagéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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Creme

0,25mg/g, 0,5mg/g e 1mg/g




| - IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

Vitanol-A®
tretinoina

APRESENTACOES
Vitanol-A® creme 0,25 mg/g (0,025%) ou 0,50 mg/g (0,05%) ou 1,00 mg/g (0,1%) é apresentado em bisnaga contendo 30 g.

USO EXTERNO - VIA TOPICA
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS

COMPOSICAO

Vitanol-A® creme 0,025%

Cada grama do produto contém 0,25 mg de tretinoina.

Vitanol-A® creme 0,05%

Cada grama do produto contém 0,50 mg de tretinoina.

Vitanol-A® creme 0,1%

Cada grama do produto contém 1,00 mg de tretinoina.

Excipientes: @cool cetilico, butil-hidroxianisol, butil-hidroxitolueno, decametilciclopentasiloxano e trimetilsiloxissilicato, gliceral,
metilparabeno, propilparabeno, triglicérides do &cido capricol/caprilico, pentilenoglicol, octildodecanol, decametilciclopentasiloxano
e crospolimero de  dimeticona, alcool cetoestearilico e  glicopiranosideo cetoestearilico, ectoing,
hidroxietilacrilato/acrol oildimetiltaurato de sodio e polissorbato 60 e &gua purificada.

Il - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFI SSIONAI'S DE SAUDE
1. INDICAGOES

Vitanol-A® éindicado somente para uso topico, em adultos e pacientes acima de 12 anos.

Vitanol-A® é indicado para o tratamento do fotoenvelhecimento cutaneo, proporcionando a melhora de alguns sinais associados a
essa condiGao.

E indicado também no tratamento da acne vulgar, em que predominam comeddes, papulas e plstul as.

2. RESULTADOSDE EFICACIA

Acne é uma doenca extremamente comum, com uma prevaléncia de 80-85% entre os individuos na puberdade (Thielitz et al, 2008).
Embora sgja geralmente considerada uma doenca da adolescéncia, a acne também pode continuar na idade adulta (> 20 anos de
idade) (Collier et al, 2008).

A tretinoina foi primeiramente usada no inicio da década de sessenta por Stiittgen e Beer. Sua eficacia clinica foi demonstrada na
monoterapia em pacientes com acne comedoniana leve a moderada (N = 257) ou acne inflamatéria (N = 61). Em um estudo de
bioquivaléncia publicado recentemente, duas preparagdes diferentes de tretinoina, em diferentes formulagdes e concentracoes, foram
eficazes contra acne inflamatéria moderada a severa quando comparadas ao placebo (N = 1642). Além disso, a tretinoina € eficaz
contra microcomeddes com uma redugéo significativa de 50% apds seis semanas e de 80% ap6s doze semanas de tratamento com
0,1% de tretinoina creme (N = 15) (Thielitz, 2008).

Na acne vulgar, a aplicagdo a longo prazo de gel de tretinoina a 0,025% obteve a remisséo completa confirmada por um estudo que
envolveu 74 pacientes por um periodo de 12 semanas. A mensuracdo da eficécia foi determinada por diminuig&o na contagem de
comeddes e lesbes inflamatérias nos dias 7, 14, 28, 56 e 84 (Lucky et al, 1998).

No fotoenvelhecimento, em um estudo monocéntrico randomizado, trés grupos totalizando cerca de cem participantes foram
tratados com creme de tretinoina a 0,1%, 0,025% ou veiculo. Os resultados indicaram que o tratamento seja com as concetracoes de
0,1% ou 0,025% induziu uma melhoria estatisticamente significativa nos efeitos do fotoenvelhecimento em comparagdo com o
veiculo. N&o foram encontradas diferencas significativas na eficécia clinica geral do tratamento com concentragdes de 0,1% contra
0,025% de tretinoina(Kang, 1998).

A eficacia eirritag@o de duas concentragdes de tretinoina creme, 0,1% e 0,025%, foram comparadas. Quando utilizada uma vez por

dia a0 longo de 48 semanas, ndo houve diferenca significativa entre as duas concentraces na melhora global da pele
fotoenvelhecida, mas a concentragdo mais elevada (0,1%) de tretinoina foi significativamente mais irritante. Dois grandes estudos
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multicéntricos conduzidos nos Estados Unidos confirmaram a observac@o de que a tretinoina € um tratamento eficaz para pele
fotoenvelhecida. Estes estudos recrutaram um total de 547 individuos, dos quais 393 utilizaram tretinoina creme umavez por diaem
concentragdes que variavam entre 0,001% a 0,05%. A partir dos seus resultados, os investigadores concluiram que aplicag@es uma
vez a0 dia, por 6 meses de um creme emoliente de tretinoina a 0,05% especificamente formulado para o tratamento da pele
fotoenvelhecida é uma terapia eficaz para a melhoria de rugas finas, hiperpigmentacdo, e aspereza da pele associada com a
exposi¢éo ao sol cronica. Demonstrou-se que a aplicacdo de creme emoliente de tretinoina a 0,05% trés vezes por semana mantém a
melhoria obtida, no entanto cessar a terapia resultou em alguma deterioragdo clinica e, em parte, a reverso para o estado pré-
tratamento (Singh, 2006).
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3. CARACTERISTICASFARMACOLOGICAS
M ecanismo de acdo na acne

A tretinoina € um metabdlito conhecido da vitamina A, que regula o crescimento e a diferenciaggo de células epiteliais. Acredita-se
gue atretinoina aplicada por via tpica na acne atue:

. estimulando a mitose na epiderme;

e  reduzindo acoesdo intercelular no estrato corneo;

. atenuando a hiperceratose caracteristica da acne vulgar;

e auxiliando a descamagéo, prevenindo a formagéo de lesdes,

. mediando um aumento da produgdio de células epidérmicas sebaceas menos coesas, 0 que parece promover a expulsio

inicial de comeddes e a sua subsequente prevencéo.

A tretinoina apresenta agdes anti-inflamatérias tdpicas, que sdo mediadas pela inibicdo da migracdo de leucdcitos
polimorfonucleares induzida pelo leucotrieno B4. Uma fraca inibicéo é apresentada pela tretinoina tdpica. O efeito mais fraco de
tretinoina comparado a isotretinoina pode explicar o maior efeito rebote visto com a tretinoina tdpica quando comparada com a
i sotretinoina topica.

M ecanismo de acao na pele fotodanificada

Foi relatado que a tretinoina t6pica corrige muitas das anormalidades estruturais da pele fotodanificada. Por meio da producédo de
alteragdes epidérmicas e dérmicas no nivel epidérmico, atretinoina:

e aumentou aespessurada camada (acantose) e a camada granular média;

e  diminuiu aconcentracdo de tonofilamentos e desmossomos;

e aumentou a secrecdo de uma substancia semelhante ao glicosaminoglicano no espago intracelular;

e  reduziu acoesdo de células epidérmicas;

e aumentou a perda de &gua transepidérmica;

e  reduziu aatividade de melandcitos.
No nivel dérmico, foram relatados vasodilatagdo e angiogénese da vasculatura superficial, bem como colégeno dérmico papilar
aumentado.

Efeitos far macodinamicos

A acdo farmacol 6gica da tretinoina ainda precisa ser completamente elucidada. Quando administrada sistemicamente, ela apresenta
as seguintes acoes:

e  suprime aatividade das glandulas sebéceas

. reduz a producao de sebo;

e  previne ou reduz a comedogénese

e suprime o Propionibacterium acnes;

e  reduz ainflamago.



Far macocinética
Absor ¢ao

A absorco percutanea do acido retinoico marcado com C a0,1% p/p foi estudada em seis voluntérios do sexo masculino adultos.
Entre 0,3% e 2,18% do &cido retinoico foi absorvido ap6s uma aplicagdo Unica. Nenhum efeito toxico sistémico foi relatado apds a
administracdo topica de diferentes formulagdes da tretinoina.

Em pacientes pré-tratados com tretinoina ndo marcada, leves aumentos na radioatividade sanguinea foram observados 8 horas apés a
aplicagdo do material radiomarcado. Em pacientes que ndo foram pré-tratados, nenhum aumento significativo na radioatividade foi
observado.

Distribuicdo
A tretinoina foi minimamente detectavel na camada cérnea e nas glandulas sebéceas da pele normal em duas e quatro horas ap6s a
aplicagdo de tretinoina radiomarcada. Niveis consideravelmente mais altos foram encontrados nos foliculos pilosos e nas glandulas

apocrinas. Vinte e quatro horas ap6s a aplicagdo, nenhuma penetracdo de radioatividade foi detectada abaixo da camada
malpighiana.

Metabolismo

A tretinoina parece formar produtos de oxidagdo inativos, que sdo excretados na uring, e glicuronideos, que sdo excretados nas
fezes.
Dados limitados estdo disponiveis em humanos.

Eliminacio
Estudos de recuperagdo na urina em sujeitos de pesquisa que ndo foram pré-tratados com tretinoina mostraram excregéo urindria de
1,24% a 2,60% (média: 1,82%) da dose aplicada. A excrecéo urindria média dos sujeitos de pesquisa pré-tratados foi de 4,45%.

Entre 0,3% e 2,89% (média: 1,58%) do material foi recuperado nas fezes de sujeitos de pesquisa pré-tratados. A extracdo de
radioativi dade de bandagens oclusivas da pele foi responsavel por 73% a 96% (média: 85,9%) da dose aplicada.

4. CONTRAINDICAGOES

O produto ndo deve ser usado por pacientes hipersensivels & tretinoina ou aos outros componentes da formula. Também nado deve
ser usado quando houver escarificagdes e processos cutaneos inflamatérios ou infecgfes de outras origens.

N&o deve ser administrado a pacientes com quei maduras cutaneas, eczema ou qualquer outra doenga cutanea crénica.

5. ADVERTENCIASE PRECAUCOES

A tretinoina deve ser usada com cautela em pacientes com um histérico de reagGes locais de tolerabilidade, fotoalergia ou
hipersensibilidade local.

A tretinoina deve ser usada com cautela em pacientes com um histérico familiar ou pessoal de cancer de pele, devido a
potenciaizagdo da fotosensibilidade resultando num alto risco de queimadura solar. O contato com a boca, os olhos, |abios, outras
membranas mucosas ou areas da pele lesionada deve ser evitado. Em caso de contato acidental, enxague bem com agua.

Deve-se ter cuidado para ndo deixar que o medicamento se acumule em éreas de dobra da pele e nas dobras nasolabiais.

Em razéo da natureza irritante da tretinoina, deve-se agir com cautela ao realizar a aplicagdo em éreas sensiveis da pele, como o
pescoco, pele lesionada ou eczematosa, ou ao tratar pacientes com condicgGes inflamatérias na pele que podem coexistir com a acne,
como por exemplo rosécea ou dermatite perioral.

Uma terapia tépica concomitante para acne deve ser usada com cautela porque pode ocorrer um efeito irritante cumulativo. Se
irritacdo ou dermatite ocorrer, reduza a frequéncia de aplicag&o ou interrompa temporariamente o tratamento e reinicie-o assim que
airritacéo cessar. O tratamento deve ser descontinuado se airritagdo persistir.

Em pacientes cuja a pele foi submetida a procedimentos, tais como depilagdo, tratamento quimico no cabelo, pelings quimicos,
dermoabrasdo ou resurfacing com laser, deve-se aguardar a recuperacao da pele antes do tratamento ser iniciado.

Cosméticos que causam um forte ressecamento, incluindo produtos com elevadas concentragdes de &l cool €/ou adstringentes, ou que
tenham um potencial efeito deirritacio na pele devem ser usados com cautela, pois pode ocorrer um efeito irritante cumulativo.

Criangas
A seguranga e a eficécia da tretinoina tépica em criangas antes da puberdade ndo foram estabelecidas; portanto, a tretinoina ndo é
recomendada para uso nessa popul agéo.

Sensibilidade & luz solar
Uma vez que a tretinoina pode causar sensibilidade maior & luz solar, l&mpadas de luz ultravioleta ndo devem ser usadas, e
exposicéo deliberada ou prolongada a luz solar deve ser evitada ou minimizada. Quando a exposi¢ao a luz solar intensa ndo puder



ser evitada, os pacientes devem ser aconselhados a usar um produto com filtro solar de amplo espectro (que proteja contra os raios
UVA e UVB) e vestir roupas protetoras.

Se um paciente apresentar queimadura de sol, essa quel madura deve ser completamente tratada antes do uso da tretinoina.

Climas extremos, como vento ou frio pode ser mais irritante para a pele dos pacientes que estegjam usando produtos contendo
tretinoina.

Gravidez e L actacao

Fertilidade

N&o h& nenhum dado em relacéo ao efeito da tretinoina topica sobre a fertilidade em humanos, mas a isotretinoina, um isdmero da
tretinoina, em dosagens terapéuticas orais, ndo afeta o nimero, a motilidade e a morfologia do esperma.

Gravidez
Categoria C derisco na gravidez.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulher es grévidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

Tretinoina tépica ndo é recomenda durante a gravidez ou em mulheres com potencial para engravidar que ndo estgjam usando
corretamente um método contraceptivo eficaz.

Uma série de estudos observacionais de diversos tamanhos de amostra envolvendo um total de 1535 mulheres expostas a tretinoina
tépica no inicio da gravidez ndo forneceram evidéncias de risco elevado de anomalias congénitas, incluindo embriopatia por &cido
retinoico ou defeitos estruturais importantes em geral.

Um pegueno nimero de anomalias congénitas temporalmente associadas foi relatado durante o uso clinico da tretinoina tépica.
Embora nenhum padréo definido de teratogeni cidade e nenhuma associagéo causal tenham sido estabelecidos a partir desses casos,
eles incluem relatdrios da categoria rara de defeitos de nascenga, holoprosencefalia (defeitos associados ao desenvolvimento
incompleto da linha média do prosencéfalo). O significado desses relatérios em termos do risco para o feto € incerto, uma vez que
esses efeitos ndo foram reproduzidos.

Retinoides administrados por via oral foram associados a anomalias congénitas. Quando usada de acordo com as informactes
prescritas, ha uma baixa absorgéo sistémica da tretinoina administrada por via tépica. No entanto, o risco ndo pode ser excluido,
uma vez que podem haver outros fatores que contribuem para uma exposi¢ao sistémica elevada, por exemplo:

. quantidade usada;

. integridade da barreirada pele;

. Uso concomitante com outros produtos;

. consumo alimentar ou ingest&o de suplementos que contém vitamina A.

Nenhuma precaugao contraceptiva especifica é necessaria para homens que usarem a tretinoina topica.

Lactacdo

N&o hainformagdes suficientes sobre a excre¢ao da tretinoina aplicada por via tépica no leite materno.
O risco para os recém-nascidos/ lactentes ndo pode ser excluido.

Deve-se tomar uma decisdo quanto a descontinuagdo da amamentac@o ou a descontinuacdo / abstencdo da terapia com tretinoina,
considerando-se o0 beneficio da amamentagdo para a crianga e o beneficio da terapia paraa mulher.

Capacidade derealizar tarefas que exigem habilidades de raciocinio, motor as ou cognitivas

Uma vez que a absorcao percutanea da tretinoina € gpenas insignificante a partir de preparaces tépicas, ndo se prevé nenhum efeito
prejudicial sobre essas atividades a partir do perfil de reagdes adversas da tretinoina topica

Carcinogénese/ Mutagénese

Testes de carcinogeni cidade néo foram realizados com a tretinoina em nenhuma espécie.

Estudos em camundongos glabros sugerem que a exposi¢ao dérmica concomitante a i sotretinoina com uma dose de 100 mg/kg pode
intensificar o potencial tumorigénico dairradiagdio UV. A relevancia desse achado para humanos é desconhecida.

A tretinoina foi negativa no ensaio de Ames com 2.000 pg/placa, com e sem ativagdo metabdlica 9.

Toxicologia reprodutiva
Fertilidade

Em um estudo dérmico de fertilidade e reprodutivo geral da tretinoina em ratos, diminuigdes leves, mas ndo estatisticamente
significativas, na contagem e na motilidade do esperma, foram observadas com 0,5 mg/kg/dia, e leves aumentos no nimero e no
percentual de embriBes ndo viaveis foram observados em fémeas tratadas com 0,25 mg/kg/dia



Gravidez

A aplicacgo topica de doses elevadas de tretinoina induz toxicidade materna, o que limita a dose méaximaa um nivel potencialmente
abaixo daquele associado a alteragdes embrionérias/ fetais por outras vias de administracéo.

Em um estudo, doses topicas de uma solugdo de etanol a 0,1%, administradas a ratos Wistar nos dias de gestacdo (DGs) 6 a 16, nao
foram toleradas com 10 mg/kg/dia, causando uma toxicidade materna local e sistémica grave. A prole de fémeas com cria que
receberam 5 mg/kg apresentou pesos significativamente menores que aqueles dos controles. A toxicidade materna (ganho de peso e
consumo de alimentos reduzidos) também foi evidente com doses de 2,5 mg/kg/dia ou mais. Aumento significativo na ocorréncia de
costelas excedentes foi observado com essa dose, um resultado que se acredita ser ndo especifico ou mediado pela mae.

A administracéo tépica de tretinoina a uma dose de 10,5 mg/kg/dia por trés dias na pele intacta de hamsters nos DGs 7, 8 e 9
resultou em eritema e/ ou hiperplasia epidérmicano local da aplicago, mas ndo causou resposta teratogénica significativa.

A administracdo tépica de 5 g de tretinoina pomada a 0,05% (correspondente a uma dose de aproximadamente 10 mg/kg) nas costas
raspadas de ratos fémeas prenhas no DG 12 resultou em certos padrdes de anomalias especificos de retinoides (mero curto, 9%;
rédio curvado, 6%,; costelas onduladas, 80%). Essa dose foi aproximadamente 100 vezes maior que aquela esperada em humanos.
Estudos de reproducéo conduzidos em coelhos usando isotretinoina gel (a isotretinoina € um isdmero da tretinoina) aplicada por via
tépica com uma dose até 60 vezes maior do que a dose em humanos nédo revelaram nenhum dano ao feto.

Até 0o momento, ndo h&informagdes de que atretinoina possa causar doping.

6. INTERAGOESMEDICAMENTOSAS

Durante o tratamento com Vitanol-A®, deve-se evitar o uso de medicago tépica simultanea, por causa da possivel interacio com a
tretinoina. Cuidado especial deve ser tomado ao se usar preparagdes que contenham substéncias esfoliantes (&cido sdlicilico,
perdxido de benzoila, resorcinol). Recomenda-se, também, cuidado com o uso de sabonetes e xampus abrasivos, sabonetes e
cosméticos com forte efeito secativo e produtos com altas concentragtes de &cool e adstringentes.

A aplicagdo concomitante de agentes oxidantes, como per6xido de benzoila, deve ser evitada, uma vez que eles podem reduzir a
eficécia da tretinoina tépica. Se uma terapia de combinagdo for exigida, os produtos devem ser aplicados em diferentes momentos
do dia (por exemplo, um pela manhé e outro pela noite).

Vitanol-A® n#o deve ser administrado a pacientes que fazem uso de drogas potencialmente fotossensibilizantes, tais como tiazidas,
tetraciclinas, fluorquinonas, fenotiazinas e sulfonamidas, por causa da possi bilidade de aumento da fototoxicidade.

7. CUIDADOSDE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar o produto em temperatura ambiente (entre 15 e 30 °C), protegido da luz e umidade.

O prazo de vaidade de Vitanol-A® creme é de 24 meses.

NUmer o de lote e datas de fabricagéo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guar de-o em sua embalagem original.

Vitanol-A® creme é um creme homogéneo, amarelo claro.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Vitanol-A® creme é somente para uso topico. Lavar e secar cuidadosamente as éreas afetadas, a noite, de preferéncia antes de
dormir; aplicar uma fina camada de Vitanol-A® cr eme, massageando levemente em circulos.

Pelamanhd, ao acordar, lavar suavemente as éreas nas quais se aplicou o produto e secar com toalhalimpa, sem esfregar.

No tratamento da acne, pode-se observar a ag&o terapéutica do produto apds a segunda ou terceira semana de uso, tornando-se mais
evidente a partir da quinta e sexta semanas. Ja no fotoenvelhecimento, o resultado do tratamento € evidenciado ap6s 24 semanas de
uso. Em ambos os casos, apds a obtencdo de resultados satisfatérios, continuar o tratamento com aplicagdes menos frequentes.

A periodicidade das aplicagBes pode variar de paciente para paciente, dependendo da toleréncia de cada tipo de pele, e deve ser
determinada pelo médico.

Os pacientes devem ser informados de que a aplicac@o excessiva ndo melhorara a eficacia, mas podera aumentar o risco deirritagéo
dapee.

Se uma irritagdo indevida (eritema, descamag&o ou desconforto intensos) ocorrer, 0s pacientes devem usar um hidratante se
necessario, e reduzir a frequéncia de aplicacdo ou interromper temporariamente o tratamento. A frequéncia normal de aplicacdo
deve ser reiniciadaassm que airritaco cessar. O tratamento deve ser descontinuado se airritagdo persistir.

A concentragdo da formulacdo deve ser selecionada e g ustada de acordo com atoleranciado paciente.



Populaces especiais

Criangas:

A seguranca e a eficacia da tretinoina topica em criangas antes da puberdade ndo foram estabelecidas; portanto, a tretinoina ndo é
recomendada para uso nessa popul agéo.

| dosos:
N&o ha nenhuma recomendag&o especifica para uso em idosos.

Comprometimento renal e/ ou hepatico:

Nenhum gjuste da dosagem é necessario.

N&o se espera que o comprometimento renal € ou hepético resultem em exposicéo sistémica de significancia clinica. Isso porque
ocorre uma absorgao percutanea insignificante da tretinoina apds a aplicacéo tépica (veja “ Caracteristicas Farmacol égicas’).

9. REACOESADVERSAS

A seguinte convencao é utilizada para classificar a frequéncia de uma reacdo adversa, com base nas diretrizes CIOMS:
Muito comum: >1/10

Comum: >1/100 a< /10

Incomum: >1/1.000 a< 1/100

Rara: >1/10.000 a< 1/1.000

Muito rara: < 1/10.000

N&o conhecida*: (N&o pode ser estimada com base nos dados disponiveis)

Dados de estudos clinicos

Distarbios da pele e do tecido subcutaneo

Muito comuns: eritema no local da aplicagéo, esfoliacdo da pele, dor na pele, prurido no local da aplicacéo, irritagdo da pele,
sensibilidade na pele, sensac&o de ardéncia na pele, sensagéo de picadas no local da aplicagéo e pele ressecada.

As reacOes adversas citadas ocorrem com mais frequéncia na utilizag@o da concentracdo mais ata de 0,1% da formulacéo creme,
sdo geralmente moderados e normalmente cessam com a continuagdo do tratamento.

Dados pés-comer cializagao

Disturbios da pele e do tecido subcutaneo

Raras: hiperpigmentacdo da pele, hipopigmentacdo da pele, reacdo de fotossensibilidade, erupgéo cuténea no local da aplicagao,
edemalinchago no local daaplicagdo, reacdo alérgica, atrofiadapele.

Em casos de eventos adver sos, notifique ao Sistema de Notificagdes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE
O uso excessivo e ndo orientado pelo médico poderdirritar apele.

A ingestdo oral de um tubo de 30 g de tretinoina tdpica poderia resultar em exposicdo menor que a alcangada com a dose
recomendada de tretinoina oral. Consequentemente, a tedrica ocorréncia de sintomas de superdosagem (por exemplo
hipervitaminose A) é altamente improvavel.

N&o se espera que os ingredientes de Vitanol-A® sgjam prejudiciais se ingeridos has pequenas quantidades normalmente aplicadas
na face. Se o paciente acidentalmente deixar Vitanol-A® entrar na boca, devera lavéa-la imediatamente com agua em abundancia.
Caso o paciente ingira grande quantidade, devera procurar aconselhamento médico.

Tratamento

Medidas sintométicas apropriadas devem ser tomadas para diviar airritagéo devido a aplicagdo t6pica excessiva.

A ingestéo acidental deve ser tratada conforme clinicamente indicado ou conforme recomendado pelo Centro Nacional de
Intoxicacéo, quando disponivel.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagoes.
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Histdrico de Alteracdo de Bula

Dados da Submisséo Eletrénica

Dados da peticdo/notificacdo que altera a bula

Dados das alteracdes de bulas

Datado Ne Assunto Datado Ne Assunto Datada Itens de bula Versdes Apresentacdes Relacionadas
Expediente Expediente Expediente Expediente Aprovagédo VP/IVPS
11/04/2013 | 0277249/13-3 | 10457 -SIMILAR 11/04/2013 | 0277249/13-3 | 10457 -SIMILAR 11/04/2013 Adeguacéo as RDC 47/09 e RDC VPe
N N 0,25 MG/G CREM CT BG AL X 30 G
—Inclusdo Inicial — Incluséo Inicial 60/12. VPS 0,5MG/G CREM CT BGAL X 30G
de Texto de Bula— de Texto de Bula— 10 Mgg gRE'\é CTEG AL >;O3g G
01M EL CTBGAL X
RDC 60/12 RDC 60/12 0,25 MGIG GEL CT BG AL X 30 G
05MG/G GEL CTBGAL X 30G
25/09/2013 | 0810891/13-9 | 10450 -SIMILAR 25/09/2013 | 0810891/13-9 | 10450 -SIMILAR 25/09/2013 DIZERES LEGAIS: Atudlizagdodo |  vpe
S o 0,25 MG/G CREM CT BG AL X 30 G
— Notificagdo de — Notificagéo de e-mail SAC. VPS 0,5MG/G CREM CT BG AL X 30G
Alteraggo de Texto Alteracéo de Texto x : = LOMG/G CREM CT BGAL X 30G
o0 i Incluso  de  informacGes  de 0,1 MG/G GEL CTBGAL X 30G
deBula—RDC deBula—RDC of d 0,25 MGIG GEL CT BG AL X 30 G
60/12 60/12 seguranca referentes a0 conteddo 0,5MG/G GEL CTBGAL X 30G
inflamével de Vitanol-A Gel.
Outras alteragbes menores para
melhorar 0  entendimento  do
paciente e profissional de salide.
17/04/2015 5 i — 17/04/2015 5 i — 17/04/2015 ificaca i
N&o se aplica 10459 'SII\QILAR Né&o se aplica 10459 .SIM~ILAR l. Identlflca}(;e_bdo medlcarrle“_lto VPe 0.25 MG/G CREM CT BGAL X 30 G
— Notificagdo de — Notificaggo de 3. Caracteristicas Farmacologicas VPS 0,5 MG/G CREM CT BG AL X 30 G
Alteracio de Texto Alteraggo de Texto 5. Adverténicas e Precauigdes LOMG/G CREM CT BGAL X 30G
8. Posologia 0,1 MG/G GEL CTBGAL X 30G
deBula—RDC deBula—RDC 9. Reagbes Adversas 0,25 MGIG GEL CT BG AL X 30 G
60/12 60/12 10. Superdose 05MG/G GEL CTBGAL X 30G

4. O que saber antes de usar este
medicamento ?

6. Como devo usar este
medicamento ?

9. O que fazer se alguém utilizar
uma quantidade maior do que a
indicada deste medicamento ?
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