Cellfie

DESCRICAO

Delivery system eficiente e preciso de entrega do extrato de Thymus vulgaris (tomilho) para atuar sobre os
adipdcitos na estimulacdo do lipopreenchimento da pele e rugas de forma nao invasiva, promovendo um notavel
rejuvenescimento com aparéncia natural. Tem como objetivo melhorar o envelhecimento estrutural devido a lipoa-

trofia ou perda de tecido adiposo.

INTRODUCAO

Cellfie é constituido pela associacdo sinérgica de extrato de Thymus vulgaris (tomilho) com fosfati-

deos, triglicerideos e acidos graxo de lecitina (Figura 2).

O tomilho é comumente cultivado e usado em muitos paises principalmente como tempero de alimentos e
fonte de dleo essencial usado em industria alimenticia, em cosméticos e para uso médico’. Possui uma longa histé-
ria de uso na medicina tradicional de muitos paises, como China e india onde é usado para tratamento de doencas
respiratdrias (tosse, bronquite e asma), dor de dente, infeccdo do trato urinario, dispepsia e problemas de pele tais

como pele oleosa, acne, dermatite e picadas de insetos®1°,

A reputagao do tomilho como curador e protetor remonta a milhares de anos. Na era romana, o costume

determinava comer tomilho antes ou durante uma refeicdo, uma vez que ele o protegeria de venenos. Por razées



6bvias, isso fez da erva um favorito particular dos imperadores. Dizia-se que mesmo um banho em 4gua morna
administrado generosamente com tomilho poderia interromper os efeitos do veneno depois de consumido inad-

vertidamente.?°

Tomilho também ja foi associado com coragem, bravura e for¢a nos tempos antigos. Os soldados romanos
trocavam raminhos de tomilho como sinal de respeito. Gregos e romanos queimaram feixes de tomilho para purifi-

car seus templos e lares e evocar um espirito de coragem naqueles que o inalaram.

A associagdo com coragem e bravura persistiu na Idade Média. O tomilho era um presente tradicional ofe-
recido aos homens que entravam em batalha. Quando usado na batalha, o tomilho poderia ter um segundo propo-
sito: usado como uma erva de embalsamamento desde os tempos dos egipcios, pensava-se que era uma ajuda po-

derosa para aqueles que passavam para a proxima vida®.

Os vitorianos deram seu préprio toque fantasioso as propriedades misticas do tomilho. Eles consideraram
um pedacgo de tomilho selvagem na floresta como um sinal claro e incontestavel de que as fadas haviam dancado a
noite toda naquele mesmo local. Mas os vitorianos também tinham usos mais prosaicos para o tomilho. Muito an-
tes dos processos fisioldgicos da infecgao de feridas ser totalmente compreendida, as enfermeiras do século XIX

banhavam ataduras com uma diluicdo de tomilho na agua®.

Estes usos medicinais podem estar relacionados a composi¢ao quimica do tomilho que contém numerosos
compostos fendlicos, especialmente timol, carvacrol, acido trans cindmico, rutina e acido clorogénico?. Além disso,
no tomilho selvagem, muitos outros compostos fendlicos abundantes foram descritos, como derivados do acido ca-

feico e rosmarinico®.

Esta rica composi¢cdo do tomilho indica seu potencial como agente regulador da diferenciacdo de adipdci-
tos. Estudos demonstraram que a rutina aumenta significativamente a acumulacdo lipidica e a expressdo de fatores
de transcri¢do, como o PPARy, (C/EBP)a, e proteina de ligagdo a acidos graxos de adipdcitos (FABP4) 2. Além disso,
a rutina também aumentou a expressdo da adiponectina, além de estimular sua secrecdo na diferenciacdo dos adi-

pdcitos?3.

Outros componentes do tomilho que podem ser relacionados a regulacdo da adipogénese é o acido cloro-
génico e o trans-cindmico uma vez que promove a diferenciacdo de adipdcitos por atuar como potencial agonista

do PPARYy e, estimular a secrecdo de adiponectina, respectivamente. Ja a lecitina € uma mistura complexa de fosfa-



tideos, que consiste principalmente em fosfatidilcolina, fosfatidiletanolamina, fosfatidilserina e fosfatidilinositol

combinados com diferentes quantidades de outras substancias, como os triglicérides e acidos graxos.

A molécula de lecitina é anfipatica, ou seja, possui uma porc¢do de 4cido graxo, que é atraida por moléculas
lipofilicas, e uma porc¢do de acido fosférico, que é atraida por substancias hidrofilicas. Por esse motivo, as moléculas
de lecitina se organizam na fronteira entre liquidos imisciveis, como éleo e dgua. Esse arranjo reduz a tensdo inter-

facial entre 6leo e agua e produz emulsGes relativamente estaveis.

A estrutura molecular Unica da lecitina desempenha fung¢des versateis. Tem uma grande variedade de pa-
péis nas industrias farmacéutica, de cosméticos e de alimentos como emulsificante, modificador de viscosidade, es-
tabilizador, solubilizador e intensificador de penetracdo?’.Todas estas propriedades da lecitina foram levadas em
consideragdo para a escolha dela como componente do sistema de delivery deste produto. Além disso, a lecitina de
origem vegetal (de soja) foi cuidadosamente selecionada para ndo apresentar organismos geneticamente modifi-

cados (GMO), sendo considerada GMO-free.

MECANISMO DE ACAO

O tecido adiposo é extremamente complexo e, sua principal fungdo é regular e coordenar a homeostase da
energia, incluindo a coordenacdo e controle de uma série de processos fisiolégicos no organismo, como por exem-
plo, o metabolismo da glicose, o apetite, as respostas imunoldgicas e inflamatdrias, a angiogénese, etc. Esse tecido
é formado predominantemente por células chamadas adipécitos, que durante seu desenvolvimento passam pelos
complexos processos de determinacdo e diferenciacdo até se tornarem células maduras, caracterizando o processo
conhecido como adipogénese®. A adipogénese descreve o processo pelo qual os progenitores adiposos se diferen-
ciam em células que possuem a capacidade de armazenar excesso de energia como lipideo neutro (triacilglicerol) e
libera-lo como acidos graxos ndo esterificados e glicerol quando as demandas do corpo aumentam durante a fome
ou o exercicio®. Neste processo, os adipdcitos também desencadeiam sinais para recrutar mais progenitores e rei-
niciar o processo de adipogénese! (Figura 1). A idade média dos adipdcitos em humanos é relatada em ~2 a 10

anos.



Adipogénese e sua regulagdo:

Conforme ja mencionado, a adipogénese é considerada um processo dinamico, que pode ser dividido em
duas fases: a primeira é chamada de fase de determina¢do ou comprometimento, e a segunda é conhecida como
fase de diferenciacdo dos adipdcitos™. Na primeira fase, ocorre a diferenciacdo das células multipotentes (células
progenitoras tronco) em pré adipdcitos. Na segunda fase ocorre a proliferacdo dos pré-adipdcitos (expansao clonal)

que, entdo, geram os adipdcitos maduros (Figura 1).

Estes eventos celulares sao controlados por diferentes mediadores moleculares, os quais podem ser alvos
especificos para induzir ou inibir a adipogénese*.Quando as células-tronco multipotentes geram os pré-adipdcitos,
ha a participac¢do das vias de sinalizacdo Wnt que sdo uma familia de glicoproteinas secretadas por mecanismos pa-
racrinos e autocrinos. O aumento da expressdo da via Wnt, por meio do gene Wntl reprime a adipogénese, en-
guanto sua inibicdo promove a inducdo dos fatores de transcricdo chaves deste processo, que sao os fatores
C/EBPa. e PPARy4. Na diferenciacdo dos adipdcitos, os fatores de transcricdo C/EBPB e C/EBPJ sdo ativados e, em

seguida, ativam os fatores de transcricdo C/EBPa e PPARYy.

Estes, por sua vez, induzem a transcricdo de varios genes relacionados a este tipo celular e o armazenamen-
to de lipideos, como as enzimas acido graxo sintase, lipoproteina lipase, lipina 1, acil-CoA diacilglicerol aciltransfe-
rase 1 (DGAT1), além das proteinas transportadoras de lipideos como a proteina FABP4 e horménios. A adiponecti-
na, por exemplo, estd relacionada com a proliferacdo e diferenciacdo dos adipdcitos além do aumento do contetdo

lipidico?°.0s receptores ativados por proliferadores de peroxissoma (PPARs) sdo um grupo de trés isoformas de re-



ceptores nucleares, PPARy, PPARa e PPARS , codificadas por genes diferentes. PPARs sdo fatores de transcrigdo re-

gulados por ligantes que controlam a expressdo génica por ligacdo a elementos de resposta especificos (PPREs)®.

Sob atuacdo de agonistas (ativadores), a conformacdo do PPAR é alterada e estabilizada, criando um sitio
de ligacdo, com posterior recrutamento de coativadores transcricionais, resultando em aumento na transcricdo gé-
nica5,6. Os ligantes enddgenos do PPAR ainda ndo sdo totalmente conhecidos, contudo varios metabdlitos de lipi-
dios, incluindo acidos graxos poli-insaturados e eicosanoides tém sido apontados como ligantes desses receptores,
que funcionam, portanto, como sensores lipidicos e reguladores do metabolismo lipidico6,7. Comprovando sua im-
portancia no metabolismo lipidico, estudos in vivo demonstram que a delecdo de PPARy especifica de adipdcitos
bloqueia a obesidade induzida por dieta rica em gordura, ao suprimir a diferenciacdo de adipdcitos e inibir o au-
mento do conteudo lipidico8. Ja a adiponectina (também conhecida como: ACRP30, apM1, adipoQ e GBP28) é um
hormonio produzido exclusivamente por células do tecido adiposo. Esta proteina é dramaticamente regulada du-
rante a adipogénese e continua sendo um dos produtos génicos mais especificos dos adipdcitos identificados até o
momento®. Além disso, assim como outras adipocinas, ela é altamente expressa e secretadas por adipdcitos madu-
ros, o que a torna um excelente biomarcador no processo de aumento de tecido adiposo®. A adiponectina é conhe-
cida por ser regulada por varios fatores de transcricdo, como por exemplo, PPARy, (C/EBP)a e, proteina de ligagdo
do elemento regulatério de esterol 1c (SREBP1c)”® . Estudos revelam que ligantes de PPARy, endégenos ou exdge-
nos, podem induzir a expressdao do gene da adiponectina 10, sendo, portanto, ambos biomarcadores chaves da
adipogénese. A adiponectina atua de maneira autdcrina e paracrina no tecido adiposo e de maneira endécrina nos
tecidos distais. Em experimentos envolvendo adipdcitos superexpressando adiponectina, a diferencia¢do celular foi
acelerada®!!. Além de promover a proliferacdo e diferenciacdo celular de pré-adipdcitos em adipdcitos, a adiponec-
tina pode aumentar o conteudo lipidico e a responsividade insulinica do sistema de transporte de glicose nestas cé-

lulas.
Adipogénese e o envelhecimento

A relagdo entre o aumento do tecido adiposo e a reduc¢do de rugas é intuitiva. Ela pode ser comparada aos
efeitos dos procedimentos de injecdo de preenchedores, como 4acido hialurénico por exemplo, que é um paradigma

dos procedimentos de rejuvenescimento facial'?

.De fato, o mercado de preenchedores faciais alcangou USD 3.5 bi-
IhGes em 2018, sendo projetado crescimento de 8% até 2026, onde o acido hialurénico esta presente em 77% des-

te mercado®. O sucesso das técnicas de preenchimento pode estar associado a uma teoria recente do envelheci-



mento cutaneo, que relaciona a aparéncia de pele envelhecida com a perda de volume do tecido adiposo (lipoatro-
fia)!*. De fato, estudos demonstram que quanto maior é a lipoatrofia da face, mais ela parece envelhecida®. Por-
tanto, o preenchimento de tecidos moles e o enxerto de gordura podem ser métodos validos para combater os si-
nais de envelhecimento facial'®.Uma alternativa n3o invasiva e t30 eficaz quanto estas injecdes podem ser alcanca-
da com o desenvolvimento de produtos capazes de estimular a adipogénese. A ativacdo e proliferacdo de células
do tecido adiposo, e expansao de adipdcitos maduros, desempenham um papel crucial no aumento de volume de
tecidos como a pele’®, portanto, a constante manutencio do tecido adiposo pela aplicacdo de substancias pré adi-

pogénese pode evitar ou ainda remediar os sinais da idade.

Buscando uma alternativa ndo invasiva para os preenchedores da pele injetaveis, a Chemyunion desenvol-
veu Cellfie, um ingrediente vegetal com sistema preciso e eficiente de delivery para estimular a adipogénese atra-

vés do estimulo da adiponectina de forma a amenizar os sinais de envelhecimento.

DIFERENCIAIS/VANTAGENS

e Induz a adipogénese através da expressdo da adiponectina e PPARy para induzir o preenchimento da pele
reduzindo os sinais do envelhecimento;

e Reduz em 60 dias a drea, comprimento e profundidade das rugas periorais em até 28%, 30% e 9%,
respectivamente;

e Reduz em 60 dias a area, comprimento e profundidade das rugas periorbitais (pés de galinha) em até 27%, 29% e
9,5%, respectivamente;

e Reduz em 60 dias a area, comprimento e profundidade das linhas do sorriso em até 60%, 47% e 29%,
respectivamente;

e Reduz em 60 dias a area, comprimento e profundidade das linhas nasolabiais em até 23%, 25% e 8%,
respectivamente;

e Melhora e modifica o contorno facial através do estimulo do preenchimento, sendo uma alternativa definitiva aos
preenchimentos invasivos disponiveis no mercado.

FABRICANTE

Chemyunion



ESTUDOS DE EFICACIA

1. Eficacia In Vitro
1.1. Estimulo de Produg¢do de PPARyY

Para avaliar o potencial do Cellfie em estimular a expressdo génica do PPARy, pré-adipdcitos diferenciados
dos fibroblastos 3T3-L1 (banco de células do Rio de Janeiro, Brasil) utilizados. Apds 24 horas de cultivo a 37°C na
presenca de 5% de CO2, as células foram incubadas por mais 24 horas com 0,156% (m/v) de Cellfie. Em seguida, os
lisados celulares foram coletados para posterior extracdo de RNA e avaliacdo da expressao génica por PCR em tem-

po real (RT-PCR).

O RNA total foi extraido usando o Mini Kit PureLink™ RNA (Life Technologies) e quantificado por
espectrofotometria usando NanoDrop Lite (Thermo Scientific). O ensaio de RT-PCR foi realizado no equipamento
StepOnePlus (Applied Biosystems). Para andlise da expressdo do gene PPARYy, foi utilizado um sistema de teste dis-
ponivel comercialmente (TagMan® Assays Gene Expression; PPARG: Mm00440940_m1, Applied Biosystems) com
os iniciadores e sondas apropriados. O ensaio foi realizado usando o kit de 1 etapa TagMan® RNA-to-CT™ (Applied
Biosystems). A quantidade relativa de mRNA foi calculada conforme descrito em publicacdes cientificas?>?¢. A
expressao génica foi considerada relevante (ou significativa) quando valores obtidos no experimento foram

superiores a 1,5 vezes em relagdo ao controle.

Cellfie foi capaz de aumentar significativamente (p<0,01) em 104% a expressao génica de PPARy quando
comparada ao grupo controle, demostrando influenciar positivamente o processo de adipogénese.



1.2. Estimulo de Adiponectina

Para detectar a inducdo da Adiponectina, pré-adipdcitos diferenciados de fibroblastos 3T3-L1 (Cell Bank do
Rio de Janeiro, Brasil) foram semeados em placa de 24 pocos e cultivados em atmosfera Umida, a 37°C na presen-
¢a de 5% de CO2, utilizando meio de cultura especifico até diferenciagdo completa. As culturas celulares foram, en-
tdo, incubadas com concentrac¢des nao citotoxicas de Cellfie e um produto de mercado (benchmark), por 7 dias, pa-

ra posterior coleta do sobrenadante e avaliacdo do parametro proposto.

Os niveis de adiponectina foram quantificados no sobrenadante das células 3T3-L1 usando um kit de ensaio
imunoenzimatico comercialmente disponivel (ELISA sandwich) (R&D Systems, EUA). O anticorpo monoclonal de-
captura anti-adiponectina foi adicionado a placa de 96 pogos que foi entdo incubada por 12 horas. As amostras
foram adicionadas e a placa foi incubada por 2 horas. O anticorpo de detec¢do anti-adiponectina foi entdo incu-
bado por mais 2 horas. Uma solugdo de estreptavidina-peroxidase foi adicionada e incubada por 1 hora.
Finalmente, a solugdo de substrato (H202 e TMB-tetrametilbenzidina) foi adicionada a placa. A rea¢do de coloragao
foi interrompida pela adicao de H2S04 2N e a leitura foi realizada em um leitor de microplacas a 450 nm. Os niveis
de adiponectina foram expressos em pg/mL, calculados a partir dos valores de referéncia obtidos com uma curva

padrdo construida com concentragdes conhecidas de adiponectina.

Cellfie demonstrou regular positivamente a adiponectina em 122% em relagdo ao controle sendo
significativamente superior ao benchmark cuja regulacdo representou aumento de apenas 27% deste relevante
hormonio regulador da adipogénese (Figura 4). Importante notar que Cellfie apresentou superioridade de eficécia.



1.3. Indugdo de Adipogénese

Pré-adipdcitos diferenciados de fibroblastos 3T3-L1 (Cell Bank do Rio de Janeiro, Brasil) foram semeados
em placa de 24 pogos e cultivados em atmosfera Umida, a 37°C na presenca de 5% de CO2, utilizando meio de cul-
tura especifico até diferenciacdo completa. As culturas celulares foram, entdo, incubadas com concentragdes ndo
citotéxicas de Cellfie e um produto de mercado (benchmark), por 7 dias, para avaliagdo do parametro proposto.
Como controle da inducdo da adipogénese foi utilizado IBMX (isobutil metil xantina). As células foram entdo cora-
das com o corante AdipoRed™, que tem a propriedade de se ligar aos lipidios intracelulares, por 15 minutos.
Imediatamente, as imagens foram gravadas por microscopia optica de fluorescéncia (DM1000, Leica), a fim de
avaliar qualitativamente o aumento da adipogénese em comparacdo com 0s grupos controle e produto de

referéncia (benchmark).

Ao avaliar a intensidade da coloracdo, podemos perceber que Cellfie foi capaz de induzir a adipogénese de
forma superior ao benchmark ja que foi testado em uma concentragdo 10X inferior a ele, demonstrando eficacia

sig-nificativa no acimulo de gordura nos pré-adipdcitos.



2. Eficacia In Vivo

A avaliacdo clinica do Cellfie foi realizada com mulheres de 40 a 60 anos sendo que 2 grupos de 20
voluntarias/cada foram submetidos a tratamento tépico na face e no pescoco duas vezes ao dia por 60 dias com

uma formulagdo gel placebo ou uma formulagao gel com 2% de Cellfie.

Dos 20 voluntarios iniciais por grupo, finalizaram o estudo 18 voluntarios no grupo que utilizou a
formulagdo placebo e 19 voluntarios no grupo que utilizou a formulacdo contendo Cellfie. As areas avaliadas para
eficacia na reducgdo das rugas foram: rugas periorais, pés de galinha (rugas periorbitais), linhas de sorriso e

nasolabiais (Figura 6).

Para avaliacdo das rugas, diferentes imagens 2D foram obtidas através do scanner de luz estruturada Bio3D
antes do inicio do tratamento (dia 0), apds 30 dias de tratamento (dia 30) e apds 60 dias de tratamento (dia 60). As
imagens foram processadas para gerar reconstru¢des 3D, e trés parametros (drea total, comprimento e

profundidade das rugas) foram obtidos para cada voluntario em cada uma das areas.

Além disso, foi analisado o volume de contorno da face. As analises ocorreram nos dias: 0 (antes do
tratamento), 30 (apds 4 semanas de tratamento) e 60 (apds 8 semanas de tratamento), utilizando o equipamento
Bio3D Structured-scanner de luz. Para o volume de contorno da face, foram tiradas diferentes imagens 2D das
areas da face e pescoco para cada um dos voluntarios em cada um dos pontos no tempo. As reconstrucdes em 3D

foram obtidas a partir dessas imagens 2D e comparadas (Dia 0 x Dia 30 e Dia 0 x Dia 60).



2.1. Eficacia objetiva na redugao de rugas

Cellfie reduziu de forma significativa apds 60 dias a area, comprimento e profundidade das rugas periorais
em 7%, 10% e 4,5%, respectivamente (Figura 7) em comparagdo ao DO. Em 30 dias, Cellfie ja apresentou redugdo

significativa de 2% na profundidade das rugas periorais.

Nas imagens de reconstrucdo 3D obtidas para a regido perioral, percebe-se significativa reducdo da area,
comprimento e profundidade das rugas (Figura 8), obtendo-se resultados maximos de reducdo de 28%, 30% e 9%,

respectivamente.



J4 no caso das rugas periorbitais, Cellfie foi capaz de reduzir significativamente a drea, comprimento e pro-
fundidade deste tipo de rugas a partir de 30 dias com reducdo de 4,5%, 6% e 3% em relacdo ao DO, respectivamen-
te. Em 60 dias, Cellfie apresenta resultados ainda melhores reduzindo 9%, 11% e 4% a area, comprimento e profun-

didade das rugas periorbitais em comparacdo ao DO (Figura 9).

A regido periorbital apresentou resultados maximos de 27%, 29% e 9,5% nos parametros area, compri-

mento e profundidade conforme resultados obtidos pelas reconstru¢ées 3D (Figura 10).



Cellfie também apresentou resultados significativos apds 60 dias na redugdo do comprimento e na profun-
didade das linhas do sorriso em 10% e 4%, respectivamente (Figura 11). Neste caso, os melhores resultados obtidos
reduziram em 60%, 47% e 29% a area, cumprimento e profundidade das linhas de sorriso conforme observado na

reconstrucdo 3D (Figura 12).



Finalmente, durante a avaliacdo das linhas nasolabiais, uma reducdo no comprimento de 5% foi signifi-
cativamente aferida apds 30 dias culminando em 9% de reducdo significativa apds 60 dias (Figura 13). Na recons-
trugdo 3D foram reportados resultados maximos de redugdo de 23%, 25% e 8% na area, comprimento e profun-

didade, respectivamente (Figura 14)



Os resultados de preenchimento das rugas nas quatro regides avaliadas podem ser facilmente evidenciados
nas documentagdes fotograficas obtidas durante o estudo (Figura 15), corroborando a excepcional eficidcia do

produto.

2.2. Eficacia objetiva no contorno do rosto
Imagens 2D dos voluntarios foram obtidas e processadas para gerar as reconstrugdes 3D. As reconstrugées
3D dos tempos 0 e 30 dias, e do tempo 0 e 60 dias, foram sobrepostas conforme exemplo na Figura 16 cujas dife-

rengas podem ser verificadas para ambos os lados da face.



Podemos perceber que, em geral, Cellfie é capaz de modificar o contorno facial através do estimulo do
preenchimento conforme observado nas Figuras 16 e 17. As eventuais reducdes de volume podem ser explicadas
pela mudanca do referencial devido ao preenchimento da pele em regides préximas ou diferencas anatémicas
individuais (maior ou menor lipoatrofia). De qualquer forma, Cellfie demonstrou ser uma alternativa definitiva aos

preenchi-mentos invasivos disponiveis no mercado.



APLICACOES/INDICACOES

e Géis, emulsBes e séruns com beneficios antienvelhecimento.

FARMACOTECNICA

e Dispersivel em agua. Adicionar Cellfie nno final do processo a temperatura ambiente.

Estabilidade: Produto estavel sob condi¢des normais de uso.

Compatibilidade: O produto é composto de um sistema de delivery lipossomado. Importante considerar que o uso
de tensoativos em altas concentra¢des pode desestruturar o sistema de delivery, diminuindo/impactante na efica-
cia do produto. Portanto, recomenda-se evitar formulacGes com a presenca de etanol ou altas concentracdes de
tensoativos.

pH: 5,5-7,0

ASPECTOS FiSICO-QUIMICOS

Estado fisico (252C): Liquido viscoso a gel
Cor: marrom claro a marrom escuro

Odor: Caracteristico

INCI

Sugerido: Water (and) Propanediol (and) Lecithin (and) Glycerin (and) Thymus Vulgaris (Thyme)

Flower/Leaf Extract



CONCENTRACAO SUGERIDA

2% p/p

SUGESTOES DE FORMULAS

SERUM PELES MADURAS

Cellfie 2%
Revinage 2%
Sérum facial gsp 50g

Posologia: Aplicar na face duas vezes ao dia ou conforme indicagdo médica

CUIDADO FACIAL 3D

Cellfie 2%
Activespheres Vit C PMg 5%
AcquaBio 2%
Gel creme gsp 50g

Posologia: Aplicar na face duas vezes ao dia ou conforme indicacdo médica

CONSERVAGCAO/ARMAZENAMENTO

Estocar em area coberta, seca, arejada e a temperatura ambiente;

Produto permanece estdvel até a data de validade indicada se armazenado em sua embalagem original;
Homogeneizar antes de usar ou amostrar;

Certificar que a embalagem estd adequadamente lacrada apds uso ou amostragem.

Evitar a exposi¢cdo do produto ao ar ou a contaminagao.
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