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VersaPro™

Excelentes propriedades de penetragdo transdérmica que combinam ciéncia e inovagdo.

INCI Name: Aloe Barbadensis Leaf Juice, Cyclopentasiloxane, Disodium EDTA, Emulsifying Wax NF,
Ethylhexyl Stearate, Phenoxyethanol and Ethylhexylglycerin, Sorbitol, Tocopheryl Acetate, Water.

Dose Usual: VersaPro™ é uma base pronta utilizada como veiculo para formulagdes transdérmicas. E
necessdrio o envase da formulacio em embalagens air less com valvula dosadora (pump) para a aplicagdo
correta das dosagens definidas de farmacos, de acordo com a prescrigdo médica.

Certificagoes:

Atualmente, as principais op¢des de administracdo de fdrmacos sdo pela via oral e parenteral. Contudo
estas formas de administracdo nem sempre favorecem a adesdo e o bem-estar do paciente, pois
apresentam algumas desvantagens criticas que influenciam diretamente no tratamento do mesmo. A via
oral, por exemplo, apesar de ser a mais utilizada, apresenta desvantagens como:

e Necessidade de maiores doses de medicamento, pois os mesmos sao metabolizados na parede do trato
gastrintestinal e na sua primeira passagem pelo figado;

e Problemas relacionados com a dificuldade de degluti¢do;

e Alteracbes de pH estomacal e/ou intestinal;

e |Interacdo do farmaco com outros farmacos e/ou alimentos.

Entretanto, a via transdérmica, que consiste na absor¢do de farmacos através da pelem vem sendo cada
vez mais adotada por profissionais da saude, ja que apresenta beneficios como:

® Permite a administracdo de fdrmacos como hormdénios, analgésicos, anestésicos e anti-inflamatorios;

e N3o causa desconforto estomacal/intestinal;

e Necessita de doses menores que a terapia oral, pois, apds absorvido, o fdrmaco n3o sofre com o
metabolismo de primeira passagem hepatico. (Atinge diretamente a corrente sanguinea);

e Maior ades3ao ao tratamento, visto que ndo se observam desvantagens presentes na via oral, além de
ser uma via de administra¢do ndo invasiva e de facil aplicabilidade.

A pele, onde se da a permeacdo de medicamentos na via transdérmica, é um orgdo extenso que recobre o
exterior do corpo. Sua estrutura varia de um local para outro, de acordo com suas fungdes especificas que
incluem protecdo contra agentes externos; termorregulacdo; sensibilidade (tato, calor, pressdao, dor);
secrecdo de lipideos protetores, dentre outras.
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Em condi¢des normais, a permeacao de substancias na pele é muito dificil, dependendo ndo apenas das
propriedades fisico-quimicas do farmaco, mas também do seu comportamento quando colocado em um
veiculo farmacéutico e da condigao da pele.

Os possiveis mecanismos de permeagao de um farmaco pela pele sao:

® Transcelular: entre os lipidios do estrato cérneo;

® |Intercelular: pelos lipidios do estrato cérneo;
e Transpendicular: através de glandulas e foliculos.

Intercelular Transcelular
Y
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Caminhos de permeagdo do farmaco pela pele.

Recentemente, avia transdérmica de administracdo de medicamentos vem sendo amplamente empregada
na terapia de reposicao hormonal (TRH) no climatério, menopausa e andropausa.

DEFINICAO DO ATIVO

VersaPro™ é uma base transdérmica pronta que se apresenta na forma de emulsdo éleo em dgua. Além de
possuir um sofisticado sensorial, livre de pegajosidade, é hipoalergénica, sem parabenos e possui carater
ndo idnico, o que assegura sua compatibilidade, cientificamente comprovada, com ativos de diferentes
caracteristicas quimicas.

MECANISMO DE ACAD

As células epiteliais estdo fortemente ligadas umas as outras através de tight junctions dificultando a
penetracdo de sybstancias entre as células. Além disso, devido as caracteristicas da membrana celular, ha
uma grande dificuldade de permeacdao de compostos através das mesmas. A presenga de promotores de
permeacdo em VersaPro™ permite que farmacos, tanto lipofilicos quanto hidrofilicos, sejam capazes de
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atravessar as principais barreiras da pele (estrato cérneo, epiderme, derme e hipoderme) atingindo assim
a corrente sanguinea.

Epiderme

OUTRAS BASES Derme

VersaPro™ Hipoderme

Liberagdo transdérmica promovida por VersaPro™

ESTUDOS N VITRO

Combinagdo de hormdnios na base transdérmica VersaPro™

(Estabilidade fisico-quimica e microbiolégica— 180 dias)

Nesse estudo, avaliou se a estabilidade fisico quimica e microbioldgica de duas formula¢bes contendo uma
combinacdo de hormoénios em baixas ou elevadas concentracbes em base VersaPro™:
Formulagao 1 (Baixas concentragodes):

Estradiol (0,01%) + Estriol (0,04%) + Progesterona (1,0%) + Testosterona (0,025%) + DHEA (0,2%) ;
Formulagao 2 (Altas concentragodes):

Estradiol (0,2%) + Estriol (0,8%) + Progesterona (20,0%) + Testosterona (0,5%) + DHEA (4,0%);

As formulagdes foram armazenadas em recipientes bem vedados e em temperaturas controladas. Durante
180 dias, os protétipos foram avaliados quanto ao teor de fadrmacos, pH, viscosidade e estabilidade
microbiolégica. As analises ocorreram nos dias: 0, 30, 60, 90, 120, 150 e 180.

BAIXAS CONCENTRACOES ALTAS CONCENTRACOES

Tempo E2 P T DHEA E2 E3 P T DHEA
0.01% 0.04% 1% 0.025% 0.2% 0.2% 0.8% 20% 0.5% 4%
Concentragdo de Hormonios (%)*
Inicio 100 £ 0.00 1002000 100+ 000 100£0.00 100 £ 055 1002025 100£019 100£010 10000 1002013
30 dias 9925 99,53 9907 99.78 100.14 101.03 101.43 100.04 100.98 1011
60 dias 9525 96.09 9533 9544 96,60 98 94 9978 9817 99 64 99.74
90dias 96324000 97324000 9475:000 96944001 97514012 10075£005 101004006 99254002 100664049 100454122
120 dias 9781:000 9852:001 9654+000 99564001 99324010 10219£007 102494001 100834003 10279+080 102244242
150dias 9711:000 9786:001 96252000 99064004 9923+016 10169+028 102174010 100344005 102414138 101984319
180dias 9609000 9669:000 9635:000 97542008 97462004 9999:002 101232000 99692004 101.39£129 100932332
Estabilidade em Testosterona
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Resultados: Como pode se observar na tabela, ndao houve variagdo significativa na concentragdao dos

farmacos veiculados na base VersaPro™, mesmo quando estes foram adicionados em elevadas
concentragdes, demonstrando que a base assegura a viabilidade dos mesmos. Nao foi notada oscilagdes

significativas quanto pH ou viscosidade nas formulagdes.

Testosterona (0,02-25%) na base transdérmica VersaPro™

(Estabilidade fisico-quimica e microbioldgica — 180 dias)

Nesse estudo, avaliou-se a estabilidade fisico-quimica e microbioldgica de duas formulacdes contendo
Testosterona em diferentes concentragées e na base VersaPro™:

Formulagao 1 (Baixas concentragoes):

Testostenona (0,02%);

Formulagao 2 (Altas concentragdes):

Testostenona (25%);

As formulagdes foram armazenadas em recipientes bem vedados e em temperaturas controladas. Durante
180 dias, os protétipos foram avaliados quanto ao teor de farmaco, pH, viscosidade e estabilidade

microbioldgica. As anélises ocorreram nos dias: 0, 30, 60, 90, 120, 150 e 180.

Testosterona (0,02%) Testosterona (25%)
(Baixa concentragao) (Baixa concentragao)
Tempo 0.02% 25%

Concentracgdo de Testosterona (%)

Inicio 100+ 0.03 100 + 4.60

30 dias 99.90+0.03 9993+0.63
60 dias 98.84 +0.05 97.12+3.68
90 dias 9578 £0.10 100.78 £1.29
120 dias 101.03 +0.08 97.44 £1.59
150 dias 97441005 10568 +1.75
180 dias 100.60 £+ 0.16 100.14 £1.40

Estabilidade em Testosterona

Resultados: Como pode se observar na tabela, ndao houve variagaosignificativa na concentragao do farmaco

veiculado na base VersaPro™, mesmo quando este foi adicionado em elevadas concentragdes,
demonstrando que a base assegura a viabilidade dos mesmos. Ndo foi notada oscilagGes significativas

guanto pH ou viscosidade nas fosmulagdes.

Progesterona (1-40%) na base transdérmica VersaPro™
(Estabilidade fisico-quimica e microbioldgica — 180 dias)

Nesse estudo, avaliou-se a estabilidade fisico-quimica e microbioldgica de duas formulagdes contendo
Progesterona em diferentes concentragdes e na base VersaPro™:
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Formulagao 1 (Baixas concentragdes):

Progesterona (1%);

Formulagao 2 (Altas concentragoes):

Progesternoa (40%);

As formulagdes foram armazenadas em recipientes bem vedados e em temperaturas controladas. Durante
180 dias, os protétipos foram avaliados quanto ao teor de farmaco, pH, viscosidade e estabilidade
microbiolégica. As analises ocorreram nos dias: 0, 30, 60, 90, 120 e 180.

Progesterona Progesterona
(Baixa concentragao) (Alta concentragdo)
Tempo 1% 40%

Concentragdo de Progesterona (%)

Inicio 100+ 0.11 100 + 0.08
30 dias 103.95+0.17 97.34 1 0.01
60 dias 103.74 £ 0.00 101.66 £ 0.03
90 dias 100.81 +0.05 97.35+0.06
120 dias 103.98 + 0.08 9552+ 003
180 dias 101.89 + 0.01 98.20 + 0.09

Estabilidade em Progesterona

Resultados: Como pode se observar na tabela, ndo houve variacaosignificativa na concentracdo do farmaco
veiculado na base VersaPro™, mesmo quando este foi adicionado em elevadas concentracdes,
demonstrando que a base assegura a viabilidade dos mesmos. Nao foi notada oscilagdes significativas
quanto pH ou viscosidade nas fosmulagdes.

Estradiol (0,01 10%) na base transdérmicaVersaPro™

(Estabilidade fisico-quimica e microbioldgica — 180 dias)

Nesse estudo, avaliou-se a estabilidade fisico-quimica e microbioldgica de duas formulagdes contendo
Estradiol em diferentes concentracdes e na base VersaPro™:

Formulagao 1 (Baixas concentragoes):
Estradiol (0,01%);

Formulagao 2 (Altas concentragoes):
Estradiol (10%);

As formulagdes foram armazenadas em recipientes bem vedados e em temperaturas controladas. Durante
180 dias, os protétipos foram avaliados quanto ao teor de farmaco, pH, viscosidade e estabilidade
microbiolégica. As analises ocorreram nos dias: 0, 30, 60, 90, 120, 150 e 180.
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Estradiol Estradiol
(Baixa concentragao) (Alta concentragao)

Tempo 0.01% 10%
Concentragdo de Estradiol (%)
Inicio 100 + 0.00 100 + 0.01
30 dias 104.08 + 0.00 101.48 +0.43
60 dias 109.18 + 0.00 10122+0.14
90 dias 107.65+1.53 102.11 +0.34
120 dias 103.57 + 0.51 95.41+0.14
150 dias 109.69 + 0.51 97.88+0.34
180 dias 105.05 + 0.05 98.20+0.10

Estabilidade em Estradiol

Resultados: Como pode se observar na tabela, ndo houve variagdosignificativa na concentrag¢do do farmaco
veiculado na base VersaPro™, mesmo quando este foi adicionado em elevadas concentragdes,
demonstrando que a base assegura a viabilidade dos mesmos. Nao foi notada oscilagdes significativas
guanto pH ou viscosidade nas fosmulagdes.

Diclofenaco de SAdio (1-15%) na base transdérmica VersaPro™

(Estabilidade fisico-quimica e microbiolégica — 180 dias)

Nesse estudo, avaliou se a estabilidade fisico quimica e microbioldgica de duas formulagdes contendo
Diclofenado de Sédio em diferentes concentragdes e na base VersaPro™:

Formulagao 1 (Baixas concentragoes):

Diclofenaco de Sddio (1%);

Formulagdo 2 (Altas concentragdes):

Diclofenaco de Sédio (15%);

As formulagdes foram armazenadas em recipientes bem vedados e em temperaturas controladas. Durante
180 dias, os protétipos foram avaliados quanto ao teor de farmaco, pH, viscosidade e estabilidade
microbioldgica. As analises ocorreram nos dias: 0, 30, 60, 90, 120, 150 e 180.

Diclofenaco de Sédio Diclofenaco de Sédio
(Baixa concentragdo) (Alta concentragao)

lempo 1% 15%
Concentragdo de Diclofenaco de Sédio (%)
Inicio 100 £ 0.02 100 £ 0.01
30 dias 98.78 +0.01 98.02+0.05
60 dias 103.98 + 0.04 9796+ 0.00
90 dias 103.04 £ 0.02 100.13+0.02
120 dias 100.24 £0.01 98.19+0.01
150 dias 101.86 £+ 0.22 99.46 +0.01
180 dias 100.63+0.13 98.34 +0.02

Estabilidade em Diclofenaco de Sédio
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Resultados: Como pode se observar na tabela, ndo houve variacdosignificativa na concentra¢do do farmaco
veiculado na base VersaPro™, mesmo quando este foi adicionado em elevadas concentracdes,

demonstrando que a base assegura a viabilidade dos mesmos. Nao foi notada oscilagdes significativas
quanto pH ou viscosidade nas fosmulagdes.

Estudo de estabilidade de VersaPro™ em diferentes classes de farmacos

VersaPro™ foi formulado com diferentes horménios, anti inflamatérios e analgésicos para se avaliar
a estabilidade da formulagao e demonstrar que a base é eficiente e adequada para diferentes classes

de farmacos em concentragdes variadas.
Todas as seguintes formulagdes foram acompanhas a temperatura ambiente e a 4°C, por, no minimo,

60 dias.

Poténcia do farmaco conservada (%) em:

FORMULAGOES Tempo Zero 30 diaﬁs rT'ileemp. 3;] ﬂgs 60 dia; n.;czbtht:mp. Ba[} fﬂigs
Hidrocortisona 2% 98,50 99,50 99,50 99,50 96,00
Lidocalna HCI 5% 106,40 92,80 91,60 96,00 94,00
Tretacaina HCI 4% 95,00 97,00 98,00 98,50 98,75

Benzocaina 20% 04,25 93,80 95,90 99,00 98,90

Ciclobenzaprina HCI 1% 106,00 104,00 106,00 100,00 100,00
Cetamina HCI 8,625% 102,55 99,30 101,50 98,50 98,80

Gabapentina 6% 94,90 97,70 95,30 104,50 97,70

Cetoprofeno 10% 99,22 102,20 97,40 98,30 105,90

Estabilidade em diferentes classes de farmacos

Resultados: VersaPro™ demonstrou manter a estabilidade dos farmacos por tempo suficiente parasua
utilizacdo, assegurando que os mesmos ndo estejam degradados ou tenham perdido sua eficacia. A
poténcia de farmaco conservada ficou, em todos os casos, entre 90% e 110%, atendendo parametro

estabelecido pelos mais rigorosos métodos analiticos.

@ ESTUDOS EX VIV

Capacidade de permeagdo transdérmica - Progesterona
(VersaPro™ x Base Lipossomal x Base Nao Lipossomal PLO)

Estudo realizado pela Medisca em parceria com a Dow Pharmaceutical Sciencs Inc., avaliou a permeacgao
percutdnea de Progesterona marcada (14C Progesterona) a partir de trés diferentes bases transdérmicas.
O estudo foi conduzido utilizando células do tecido epitelial humano, obtido da regidao abdominal de um
doador que realizou cirurgia estética.
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Método:
No estudo, o farmaco foi incorporado em VersaPro™, em gel transdérmico PLO (Pluronic Lecithin

Organogel) e em uma base Lipossomal comum no mercado.

Todas as formulagdes foram igualmente preparadas com 14C  Progesterona, em uma dose que
corresponde a 1.0uCi/3.2mg por célula de difusdo e a aplicacdo tépica correspondeu a 5mg da formulagdo
por cm? de tecido.

As diferentes formulas foram aplicadas no tecido e mantidas sem pertur bagdes, enquanto o fluido que
banhava a por¢ao inferior do tecido foi coletado a cada seis horas para a quantificagdao da substancia (14C
—Progesterona). Com os dados obtidos plotou-se uma curva para avaliar o perfil de permeacao.
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® VersaPro™ Cream Base @ PLO Transdermal @ Cream Base Liposomal Cream Base

Perfil de permeacdo de 14C Progesterona utilizando VersaPro™ em comparacdo com outras bases

Resultados: VersaPro™ apresentou os melhores resultados para a permeacdo transdérmica de
progesterona em comparagado a outras bases transdérmicas disponiveis no mercado.

G2yl BENEFICIOS

® Possui estudos de estabilidade com diversos farmacos;

e Assegura aintegridade de formula¢des hormonais;

e Possui estudos de permeagaocutanea Absorgao do ativo comprovada;

e Sensorial agradavel para maior conforto e adesdo ao tratamento;

e Tolera altas concentracgdes de ativos na composicao;

e N3oirritante, hipoalergénico e livre de parabenos;

e Ndoibnica e estavel em uma ampla faixa de pH;

e Alternativa para contornar os efeitos adversos das vias de administragdo convencionais;
e Contém Aloe Vera e Vitamina E;
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e Altamente hidratante;

e Alta capacidade de evanescéncia, evitando contaminac¢des cruzadas;

e Naorequer a utilizagdao de promotores de permeagao, como o Transcutol P;

e Facil adaptagdoao tratamento e manipulagao das doses;

e Pode ser usado na mucosa vaginal;

e Libera os farmacos lentamente, evitando picos plasmaticos de concentracdo dos ati vos;
e Aumenta a adesdo ao tratamento devido a facilidade de aplicacao.

APLICACGES

Recomenda-se VersaPro™ como base transdérmica para a permeacdo de diferentes classes terapéuticas
de fadrmacos com até 500 DA, incluindo anti-inflamatdrios, analgésicos e hormonios, entre outros.
VersaPro™ é indicado para pacientes que ndo conseguem deglutir, que possuam aversdo a procedimentos

invasivos, pacientes terminais e sensiveis a outras vias de administragdo de farmacos. E uma excelente
alternativa também para pacientes que realizam multi terapia ( Utilizam diversos ativos e farmacos) assim

associando se as formas de administracdo para o conforto e comodidade do paciente.

VersaPro™ pode ser aplicado na parte interna de antebraco e da coxa, nddegas, abdémen e em regiGes
locais, além disso também pode ser aplicado em mucosas, por exemplo via transvaginal, pois é uma base
pronta ndo irritante e hipoalergénica.

. CARACTERISTICAS FISICO-QUIMICAS

Aspecto: Creme viscoso;
e Coloragdo: Branco;
e QOdor: Inodoro;
e pH de estabilidade: 2 a 12;
e N3o Ibnico;
e N3o é uma Base Lipossomal.

2% RECOMENDACOES FARMACOTECNICAS

VersaPro™ é uma base pronta transdérmica ndoiénica que possui compatibilidade hidrofilica e lipofilica
e permite altas concentragdes de farmacos como hormonios e anti inflamatdrios.

Todos os testes envolvendo a estabilidade fisico quimica de diversos farmacos na base VersaPro™, bem
como estudos que asseguram sua efetividade em promover a permeag¢ao dos mesmos, seguiram etapas
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farmacotécnicasfundamentais que incluem a pré-dispersdo do fdrmacoem propilenoglicol e/ou Transcutol
CG, antes da incorpora-los na VersaPro™.
Em testes realizados pelo NITEC (Nucleo de Inovac¢do e Tecnologia da Galena), obtivemos melhores

resultados com a utilizagdo de Transcutol CG (Ethoxydiglycol), sendo essa a melhor forma para a adicio de
farmacos e hormonios na base VersaPro™.

Desaconselha-se a utilizagdo de alcool paraa solubilizagdo de ativos, pois este solvente reduz a estabilidade
da VersaPro™.

774 SUGESTIES DE FORMULAS

TERAPIA DE REPOSICAO HORMONAL NA MENOPAUSA

Progesterona base micronizada 100 mg

VersaPro™ qgsp 1mL

Aplicar 1 mL (1 pump dosador) no local desejado conforme prescricdo médica.

TERAPIA DE REPOSICAO DE ESTROGENIOS EM MULHERES

Estriol base micronizada 4 mg
Estradiol base micronizada 1mg
VersaPro™ qsp 1mL

Aplicar 1 mL (1 pump dosador) no local desejado conforme prescrigao médica.
REPOSICAO DE TESTOSTERONA EM MULHERES

Testosterona base micronizada 10 mg

VersaPro™ qsp 1mL

Aplicar 1 mL (1 pump dosador) no local desejado conforme prescricdo médica.
REPOSICAO DE TESTOSTERONA EM HOMENS

Testosterona base micronizada 40 mg

VersaPro™ gsp 1mL

Aplicar 1 mL (1 pump dosador) no local desejado conforme prescricdo médica.

DOR REUMATOLOGICA

Cetoprofeno 20 mg
Ciclobenzaprina 10 mg
VersaPro™ gsp 1mL

Aplicar 1 mL (1 pump dosador) no local desejado conforme prescricdo médica

As formulas apresentadas acima sdo apenas sugestdes e requerem testes preliminares. A Galena se exime de qualquer responsabilidade
quanto a problemas que, eventualmente, possam ocorrer pela nao realizagao de testes complementares em formulagoes manipuladas.
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