centagro

Potencial de irritabilidade cutanea primaria e acumulada
Realizado pela Allergisa

Este teste visa avaliar o potencial de irritacdo cutanea priméaria e acumulada de
uma determinada substancia ou produto quando em contato com a pele humana.
Trata-se de um teste realizado em humanos que visa assegurar a seguranca do produto
também para a pessoa que ira aplicar a formulacdo no animal de estimacéo.

As formulagdes em avaliacdo sdo aplicadas em discos de papel filtro do teste
de contato (patch test) e em seguida aplicados no dorso (area escapular) direito
ou esquerdo dos participantes da pesquisa. As aplicacbes ocorrem em dias
alternados as durante 3 semanas consecutivas. Quarenta e oito horas (48h) apds a sua
aplicacdo, o patch test é removido e apds aproximadamente 30 € realizada a
avaliacdo do local para verificagdo de possiveis sinais clinicos como inchago
(edema), vermelhiddo (eritema), descamacao e coceira (prurido).

Para avaliagéo dos produtos da Linha Sensy & Trat foram realizadas 9 aplicagdes
em 58 voluntarios. Todos os participantes da pesquisa foram acompanhados por
médico dermatologista durante o estudo.

Este estudo foi conduzido de acordo com os principios da Declaracdo de
Helsinque, as solicita¢cBes regulatorias aplicaveis, incluindo a Resolu¢do CNS n°
466/12, e no espirito das Boas Praticas Clinicas (Documento das Américas e

ICH E6: Good Clinical Practice).



CONCLUSAO: A avaliacdo dos 58 participantes ap6s 3 semanas mostrou
a auséncia de todos os sinais descritos anteriormente permitindo concluir que
todos os produtos avaliados SHAMPOO SENSY & TRAT - CRS ALIVIO
DERMICO, SHAMPOO SENSY & TRAT — MNT EQUILIBRIO DERMICO e
AQUA SERUM SENSY & TRAT sao néo irritantes e portanto suportam o claim

“DERMATOLOGICAMENTE TESTADO”.
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AVALIAGAO DO POTENCAL DE IRRITABILIDADECUTANEA PRIMARIA E
ACUMULADA DEUM PRODUTO PARAAPLICAGAO NA PELE EMCONDIGOES
CONTROLADAS EMAXIMIZADAS

RELATORIO FNAL

NOME DO PRODUTOAQUA SERUM SENSY &TRAT

CODIGO DO PRODUTO062041-04

CODIGO DO ESTUDOAII-S-1A-062041-04-05-17

CODIGO DO RELATORIOAII-S-1A-062041-04-05-17-RFV01-Rev0 1
CODIGO DA REEMISSAOAII-S-IA-062041-04-05-17-RENE01-Rev01

DATA DO RELATORIO04/10/2017

PATROCINADOR:CENTAGRO CENTRO TECNOLOGICO AGROPECUARIO LTDA
Rua Prudente de Morais,157 - Centro

14300-000 — Batatais — SP — Brasil

Telefone: (16) 36603300

CENTRO DE PESQUISAALLERGISA PESQUISA DERMAT@OSMETICA LTDA
Av. Dr. Romeu Tértima, n°® 452/466 — Bardo Geraldo

13084-791 — Campinas — SP — Brasil

Telefone: +55 (19) 3789-8600

Pesquisadora Responsavel: Vivian Pessoto Rosa
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AVALIAGAO DO POTENCAL DE IRRITABILIDADECUTANEAPRIMARIA E ACUMULADADE UM
PRODUTO PARAAPLICAGAO NA PELE EMCONDIGOES CONTROLADAS E MAXIMEADAS

Nome do Produto:
Codigo do Produto:
Codigo do Estudo:

Caodigo do Relatorio:
Cédigo da Reemissao:

OBJETIVO DO ESTUDO

METODOLOGIA

PESQUISADOR
RESPONSAVEL

DURAGAO DO TESTE
FREQUENCIA DE APLICAGAO
AREA DE APLICAGAO

NUMERO DEPARTICIPANTES

DESCRICAO DAPOPULAGAO

ETICA

RESULTADOS

CONCLUSAO

RESUMO

AQUA SERUM SENSY &TRAT

062041-04

All-S-1A-062041-04-05-17
All-S-1A-062041-04-05-17-RFV01-Rev01
All-S-1A-062041-04-05-17-RENE01-Rev01

Comprovar a auséncia de potencial de irritagdo cutdnea primaria e
acumulada de um produto para aplicagdo na pele em condigdes
maximizadas, com area de aplicagdo e quantidade controladas,
acompanhado por médico dermatologista.

O produto-teste e o controle foram aplicados em discos de papel filtro do
teste de contato (patch test) e em seguida aplicados no dorso (area
escapular) direito ou esquerdo dos participantes da pesquisa.

As aplicagdes ocorreram as segundas, quartas e sextas-feiras, durante 3
semanas consecutivas. Quarenta e oito horas (48h) ap6s a sua aplicagdo, o
patch test foi removido por técnicos treinados e, ap6s aproximadamente 30
minutos da retirada, foi realizada a avaliagdo do local para verificagdo de
possiveis sinais clinicos.

Os participantes da pesquisa foram acompanhados por
dermatologista durante todo o estudo.

médico

Vivian Pessoto Rosa.

3 semanas.

9 aplicagdes.

Dorso (Regido Escapular).
58 participantes da pesquisa.

Sexo feminino e masculino, faixa etaria de 18 a 67 anos, fototipo Il a IV
(Fitzpatrick).

Este estudo foi conduzido de acordo com os principios da Declaragéo de
Helsinque, as solicitagbes regulatérias aplicaveis, incluindo a Resolugéo
CNS n° 466/12, e no espirito das Boas Praticas Clinicas (Documento das
Ameéricas e ICH E6: Good Clinical Practice).

Durante o estudo, nenhum participante apresentou sinais clinicos cutaneos
relacionados ao produto.

O produto nao induziu processo de irritagdo cutédnea primaria e acumulada
no grupo de estudo.

O produto foi considerado seguro nas condigdes avaliadas.

Portanto o claim: “Dermatologicamente testado” pode ser suportado.

All-S-1A-062041-04-05-17-RENEO1-Rev01
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GARANTIA DA QUALIDADE

O estudo foi conduzido segundo a resolugdo CNS n° 466/2012, no espirito das Boas Praticas
Clinicas e em conformidade com os Procedimentos Operacionais Padrao da Allergisa.

A qualidade dos dados é garantida tendo em vista que nossos colaboradores s&o treinados e
capacitados de acordo com a pesquisa a ser realizada, nossos equipamentos sao mantidos calibrados,
e os métodos utilizados sdo reconhecidos e/ou validados.

A Area de Garantia da Qualidade realiza auditoria do Sistema de Gestdo e coloca-se a
disposigcéo para receber os nossos clientes para monitorias especificas de sua pesquisa.

A assinatura representativa do Sistema de Garantia da Qualidade significa que a pesquisa foi

realizada conforme descrito acima.

e

/.—){/«{J\, oL ‘/Ly"/ L o e

Gerente da Qualidade
Heliara Lopes do Nascimento
04/10/2017

All-S-1A-062041-04-05-17-RENEO1-Rev01



B ALLERGISA

1. LISTA DE ABREVIATURA

BPC/ ICH E6 Boas Praticas Clinicas/ Good Clinical Practice.
ICH International Conference on Harmonization
ANVISA Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria.
CNS Conselho Nacional de Saude

TCLE Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
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2. INTRODUGAO

Nos ultimos anos, a industria cosmética tem crescido consideravelmente, assim como o seu
interesse no desenvolvimento de produtos seguros e eficazes. A criagdo do Cbdigo de Defesa do
Consumidor, as exigéncias da Secretaria de Vigilancia Sanitaria do Ministério da Saude e a propria
concorréncia levaram a industria a tomar atitudes mais cautelosas no que diz respeito a acéo e aos
beneficios dos seus produtos, procurando associar suas afirmacgdes a trabalhos cientificos.

A conscientizagido da industria e as exigéncias do consumidor e érgdos regulatérios resultaram
na adocao de procedimentos por parte dos fabricantes de cosméticos que os levam a melhor conhecer
seus produtos: a realizagcdo, antes da comercializagdo, de testes clinicos de seguranca e eficacia,
coordenados por médicos especialistas. Esses procedimentos oferecem a empresa mais seguranga,
credibilidade e confianga junto aos consumidores.

Uma vez que o produto cosmético é de livre acesso ao consumidor, 0 mesmo deve ser seguro
nas condicbes normais ou razoavelmente previsiveis de uso (Guia para Avaliacdo de Seguranga de
Produtos Cosméticos da ANVISA). Para isso, as matérias primas utilizadas na férmula do produto
devem ser matérias primas com a seguranga comprovada e cujo uso enconira-se consagrado na
industria cosmética. Além disso, a seguranga da formula final deve ser testada antes de sua colocagéo
no mercado, como prediz o Guia para Avaliagdo de Seguranga de Produtos Cosméticos da ANVISA.

De acordo com as Boas Praticas Clinicas, Evento Adverso & qualquer ocorréncia médica
desfavoravel ocorrida em um sujeito participante de investigacéo clinica que tenha utilizado um produto
farmacéutico, mas n&o apresente obrigatoriamente uma relagdo causal com o tratamento (Conferéncia
Internacional de Harmoniza¢do de Requisitos Técnicos para o Registro de Farmacéuticos para Uso
Humano — ICH).

O contato da pele com produtos de aplicagdo topica, como € o caso dos cosméticos, pode
ocasionar diferentes tipos de reacbes. Entre essas reagdes cutdneas destacam-se a dermatite
eczematosa de contato, urticaria, acne e manchas (SAMPAIO & RIVITTI, 2000). Em geral, a dermatite
de contato é decorrente de dois mecanismos: por irritagdo primaria, pela agdo de substancias irritantes
ou por sensibilizagédo, na presenca de algum componente alergénico.

Para avaliacdo do potencial irritativo e sensibilizante de um produto, uma série de variaveis
devem ser levadas em consideragdo: componentes da formula, concentragdo dos ingredientes,
absorgdo, quantidade aplicada, estado da pele, modo e freqiiéncia de aplicagédo e o efeito cumulativo
(DOOMS-GOOSSENS, 1993).

A permeabilidade da pele varia conforme a regido do corpo, sendo que as pregas e a face sédo
areas de maior absor¢do. Quando aplicado sobre a pele, um produto tera maior ou menor absorgéo
percutdnea em fungéo da sua concentracao, tipo de veiculo usado, area da superficie cutanea e tempo
de contato com a pele (ZATZ,1993). Assim, algumas regides do corpo sdo mais suscetiveis a

ocorréncia de irritagdo que outras.

All-S-1A-062041-04-05-17-RENEO1-Rev01
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As pesquisas realizadas com seres humanos sido regulamentadas segundo leis bastante
rigidas, com o objetivo de proteger e resguardar os individuos. Estas leis variam de acordo com o pais.
No Brasil, estas pesquisas sdo permitidas, desde que sigam os preceitos da Declaragéo de Helsinque e
Resolugdo CNS n°466/12 (CONSELHO NACIONAL DE SAUDE2013).

As pesquisas para avaliagdo da seguranca de cosméticos tém como objetivo confirmar a
auséncia de risco associado ao uso do produto cosmético.

As pesquisas de compatibilidade, realizadas através de patch test, buscam comprovar a
auséncia de eventos adversos durante a aplicagdo de um produto cosmético pela primeira vez na pele,
comprovando assim que 0 mesmo € seguro para uso. Consistem de aplica¢des repetidas do produto na
pele avaliando-se a n&o ocorréncia de irritacdo ou sensibilizacdo (KLIGMAN & WOODING, 1967;
FISHER, 1995). Pode ser também comprovada a auséncia de potencial fotoirritativo ou de
fotossensibilizacao.

J& as pesquisas de aceitabilidade, avaliam a seguranca dos produtos em condi¢des reais de
uso, permitindo assim, conhecer o produto nas mesmas condi¢des de comercializagdo. Assim, sao
realizadas com o produto acabado, antes da sua introdugdo no mercado. (BARAN & MABACH, 1994).

Pode-se avaliar também, através dessa pesquisa, além da seguranca, as caracteristicas
sensoriais do produto, detectando-se queixas e comentarios adicionais referentes a sua “performance”.

Através dos testes clinicos, a empresa toma conhecimento das possiveis consideracdes e
queixas que poderdo surgir durante a comercializagdo do seu produto, podendo desenvolver
estratégias, como, por exemplo, o treinamento especifico do Servigco de Atendimento ao Consumidor
(SAC), previamente ao langamento do produto (BARAN & MAIBACH, 1994).

3. OBJETIVO

O objetivo deste estudo foi comprovar a auséncia de potencial de irritagdo cutanea primaria e
acumulada de um produto para aplicacao na pele em condicdes maximizadas, com area de aplicacao e
quantidade controladas, acompanhado por médico dermatologista.

4. PRODUTO INVESTIGACIGIAL

As informagbes do produto, conforme declaradas pelo Patrocinador, estdo descritas no Anexo
3. Uma amostra do produto foi catalogada e encontra-se em nossos arquivos, onde sera mantida por

um periodo de um més.
4.1. Identificagdo

Tabela 1. Identificagdo do produto-teste

Nome do Produto Cédigo do Produto
AQUA SERUM SENSY &TRAT 062041-04

All-S-1A-062041-04-05-17-RENEO1-Rev01
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O produto-teste foi diluido com agua destilada na concentracao de 2%.

4.2. Aplicagao do Produto

O produto-teste foi distribuido sobre o disco de papel filtro do teste de contato (patch test),
devidamente identificado, na letra do alfabeto correspondente ao produto. Foi utilizado como controle, a
solugdo fisiolégica estéril (NaCl 0,9%), em outro disco de papel filtro do teste de contato.

O controle foi aplicado sempre na mesma letra do alfabeto do teste de contato e o produto e
controle foram aplicados na mesma regido do dorso dos participantes da pesquisa durante todo o

periodo de inducédo estudo.
4.3. Armazenamento

Os produtos fornecidos pelo patrocinador foram inicialmente armazenados na sala de amostra
do centro de pesquisa com temperatura controlada e acesso restrito. A liberagdo dos produtos foi

controlada pelo pesquisador principal ou por responsaveis técnicos designados por ele.

5. CONSIDERAGOES ETICASAPLICAVEIS

O estudo foi conduzido de acordo com os principios da Declaragcdo de Helsinque, as
solicitagcdes regulatérias aplicaveis, incluindo a Resolugdo CNS n° 466/12, e no espirito das Boas
Praticas Clinicas (Documento das Américas e ICH E6: Good Clinical Practice).

Os participantes da pesquisa foram informados do objetivo do estudo, sua metodologia e
duracdo, e dos beneficios possivelmente esperados e restricbes ligadas ao estudo e os que
confirmaram seu interesse em participar assinaram um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(Anexo 1).

A documentagéo técnica da pesquisa encontra-se nos arquivos da Allergisa, onde sera mantida

por um periodo de 5 anos.

6. PERIODO DO ESTUDO

A duracao total da pesquisa foi de 3 semanas.
« Avaliagao Médica: 26/05/2017;
« Inicio das Aplicagdes: 29/05/2017;
« Final: 19/06/2017.

7. PARTICIPANTE DA PESQUISA

7.1. Recrutamento dos Participantes da Pesquisa

O recrutamento dos participantes da pesquisa foi realizado pelo setor de recrutamento do
Centro de Pesquisa, que possui um sistema de cadastro informatizado e atualizado. Nesse sistema
encontram-se cadastrados participantes que possuem interesse em participar de pesquisas, 0s quais
foram contatados para participar da selecdo e que, possuindo todos os critérios necessarios, foram

incluidos no estudo.

All-S-1A-062041-04-05-17-RENEO1-Rev01
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7.2. Selecdo e Admissao dos Participantes da Pesquisa

Durante a selecdo dos participantes para essa pesquisa, 0 médico responsavel assegurou-se
que os mesmos ndo apresentavam patologias que pudessem interferir nos resultados do estudo. O
médico ainda se responsabiliza pelas informagbes presentes na ficha de avaliagdo do participante,

verificando todos os critérios de inclusdo e exclusdo para admissdo do mesmo na pesquisa.
7.3. Descrigao da Populagéo

Para essa pesquisa, foram recrutados 92 participantes de pesquisa (Anexo 2). Dentre esses,
22 participantes (003, 004, 006, 008, 009, 011, 016, 021, 030, 031, 033, 037, 041, 048, 051, 054, 056,
059, 061, 076, 078 e 083) ndo atenderam aos critérios de inclusdo ou apresentaram algum critério de
excluséo.

O estudo foi iniciado com 70 participantes, sendo 63 do sexo feminino e 07 do sexo masculino,
com idades entre 18 e 67 anos.

O estudo tinha como objetivo a obtencdo ao seu final de, no minimo, 50 respostas, segundo
Guia da Avaliagdo de Seguranca de Produtos Cosmeéticos da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria -
ANVISA.

7.4. Critérios de Inclusao

« Participantes saudaveis;

« Pele integra na regido de teste;

« Concordancia em aderir aos procedimentos e exigéncias do ensaio e comparecer ao instituto
no(s) dia(s) e horario(s) determinado(s) para as avaliagdes;

« Capacidade de consentir sua participagdo no estudo;

« Qualquer sexo;

« Idade de 18 a 70 anos;

« Fototipo (Fitzpatrick):  a IV.

7.5. Critérios de Nao Inclusao

« Marcas cutdneas na area experimental que interfiram na avaliagdo de possiveis reagdes
cuténeas (disturbios da pigmentacdo, mas-formagdes vasculares, cicatrizes, aumento de
pilosidade, efélides e nevus em grande quantidade, queimaduras solares);

« Dermatoses ativas (local ou disseminada) que possam interferir nos resultados do estudo;

« Gestantes ou lactantes;

« Antecedentes de reagdes alérgicas, irritagdo ou sensagdes de desconforto intensas a
produtos de uso tdpico: cosméticos ou medicamentos;

« Participantes com histérico de alergia ao material utilizado no estudo;

« Antecedentes de atopia;

« Antecedentes de patologias agravadas ou desencadeadas pela radiag&o ultravioleta;

« Portadores de imunodeficiéncias;

« Exposicao solar intensa ou a sess&o de bronzeamento até 15 dias antes da avaliag&o inicial,

All-S-1A-062041-04-05-17-RENEO1-Rev01
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« Previsdo de exposigéo solar intensa ou a sessédo de bronzeamento, durante o periodo de
condugéo do estudo;

« Previsdo de tomar banho de mar, piscina ou sauna durante o estudo;

« Participantes que praticam esportes aquaticos;

« Dermografismo;

« Uso dos seguintes medicamentos de uso tdpico ou sistémico: imunossupressores, anti-
histaminicos, anti-inflamatérios ndo hormonais, e corticoides até 2 semanas antes da sele¢o;

« Tratamento com vitamina A acida e/ou seus derivados via oral ou tépica até 1 més antes do
inicio do estudo;

« Tratamento estético e/ou dermatoldgico corporal até 03 semanas antes da selegéo;

« Previséo de vacinagéo durante a realizagdo do estudo ou até 03 semanas antes do estudo;

« Estar participando ou ter participado de outro estudo clinico encerrado ha menos de 07 dias
antes da selegc&o no caso do estudo anterior ser de uso e 21 dias caso o estudo anterior seja
de compatibilidade ou investigativo de Reacao Adversa;

« Qualquer condigdo ndo mencionada acima que, na opinido do investigador, possa
comprometer a avaliacao do estudo;

« Historico de auséncia de aderéncia ou de indisposi¢ao em aderir ao protocolo de estudo;

« Profissionais diretamente envolvidos na realizagdo do presente protocolo e seus familiares.
7.6. Interdicao e Restrigao

« Nao se expor a luz solar excessivamente e ndo se submeter a camaras de bronzeamento
artificial;

« Nao tomar banho de mar, piscina ou se expor a sauna durante o estudo;

« N&o molhar o teste de contato;

« N&o utilizar as seguintes medicagbes: anti-inflamatérios ndo hormonais de uso continuo®,
corticoides, anti-histaminicos, imunossupressores, vitamina A acida e derivados. Caso fosse
necessario uso terapéutico, o participante poderia ser excluido da pesquisa.

« Ficou também proibido durante o estudo todo e qualquer tratamento estético, cosmiatrico ou

dermatolégico na regiao corporal.
8. METODOLOGIA
8.1. Desenho do Estudo
Estudo clinico, comparativo, mono-cego e controlado.
8.2. Materiais e Equipamentos

« Cartela adesiva hipoalergénica para teste de contato (patch test) com discos de papel de filtro
de 1,0 cm? devidamente identificados;

« Fita semi-oclusiva hipoalergénica;

« Solugéo fisiologica estéril 0,9% (NaCl 0,9%);

* O uso esporadico deveria ser avaliado pelo investigador quanto a exclusdo do estudo.
All-S-1A-062041-04-05-17-RENEO1-Rev01
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« Luvas, mascaras e toucas;
« Caneta cirurgica;

« Haste de algodao flexivel,
« Agua destilada;

« Béquer;

« Repipetador e ponteira;

« Frasco de conta gotas;

« Frasco transparente.
8.3. Area de Estudo

O produto foi aplicado no dorso (regido escapular) dos participantes da pesquisa.
8.4. Avaliacgao de Irritabilidade Primaria e Acumulada

Os participantes da pesquisa foram inicialmente avaliados por um médico dermatologista para
verificag&do dos critérios de inclusédo e excluséo.

O método de teste utilizado foi o patch test (KLIGMAN & WOODING, 1967), também
denominado teste de contato ou epicutaneo.

O produto (0,05g/cm?) foi distribuido sobre um disco de papel de filtro devidamente identificado
e a solugao fisioldgica estéril 0,9%, utilizada como controle, em outro disco, também identificado.

O teste de contato contendo o produto-teste e controle foi fixado na area escapular, no dorso
direito ou esquerdo dos participantes da pesquisa.

As aplicacbes foram realizadas trés vezes na semana, por trés semanas consecutivas
permanecendo em contato com a pele por 48 horas durante a semana e por 72h nos finais de semana.

Os participantes da pesquisa foram acompanhados por médico dermatologista durante todo o

estudo.
8.5. Avaliagao de Sinais Clinicos (Leituras)

Se, durante as leituras, algum participante da pesquisa apresentasse sinais clinicos, a escala
de avaliacdo a ser utilizada seria a escala preconizada pelo Grupo Internacional Investigador de
Dermatites de Contato - ICDRG (FISHER, 1995).

Tabela 2. Escala do Grupo Internacional Investigador de Dermatites de Contato — ICDRG

REAGAO RESULTADO
0 — Ausente Negativo (-)
1 — Eritema leve Duvidoso (?)
2 — Eritema nitido Positivo (+)
3 — Eritema + edema + papulas Positivo (++)
4 — Eritema + edema + papulas + vesiculas Positivo (+++)
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8.6. Cronograma do Procedimento

Tabela 3. Agenda do estudo

Etapas

Assinatura no
Termo de
Consentimento
Livre e Esclarecido
do Dermatologista
Aplicagéo do Teste
de Contato
Retirada do Teste de
Contato
Avaliagdes (Leituras)

s | Avaliagéo Clinica

Visita 1 X
Visita 2 -
Visita 3 - -
Visita 4 - -
Visita 5 - -
Visita 6 - -
Visita 7 - -
Visita 8 - -
Visita 9 - -
Visita 10 - -
Visita 11 - -

Semana 3 | Semana 2 | Semana 1
X | X | X[ X|X|X|X|X]|X

X| X[ X | X|X| X|X]|X]|X
X X[ X | X|X| X[ X]X]|X

8.7. Critérios e Procedimentos para Retirada de Participantes da Pesquisa

A exclusdo de um participante da pesquisa pelo investigador poderia ocorrer devido aos
seguintes motivos:

« Participantes da pesquisa ndo incluidos: participantes que assinassem o TCLE, mas que ndo
atendessem aos critérios de inclusao e exclusao da pesquisa,

« Participantes da pesquisa que apresentassem, na visao do investigador, qualquer problema
que impedisse a continuidade das aplicagées do produto, em qualquer periodo do estudo,

« Retirada do consentimento pelo participante da pesquisa, independente do motivo,

« Falta de adesdo do participante da pesquisa ao estudo. Seria considerada falta de adeséao
significativa quando o participante ndo comparecesse ao centro para as avaliagdes,

« Evento Adverso Grave,

« Doenga ou tratamento concomitante: qualquer processo patoldgico ou tratamento que
ocorresse durante o curso do estudo e que pudesse interferir com o produto do estudo, como uma
interagdo medicamentosa ou que mascarasse os resultados.

Os participantes da pesquisa retirados do estudo pelo investigador seriam acompanhados caso
apresentassem qualquer evento possivelmente relacionado ao estudo, mesmo apds sua retirada. Os
participantes retirados por apresentar evento adverso seriam acompanhados até a resolugéo total do
quadro.

All-S-1A-062041-04-05-17-RENEO1-Rev01



13 de 29

No caso de retirada ap6s a fase de inclusdo do estudo, ndo haveria reposicao desses

participantes.

9. EVENTOS ADVERSOS

Um evento adverso é qualquer ocorréncia médica desfavoravel ocorrida em um paciente ou
participante de investigagdo clinica que tenha utilizado um produto, mas n&o apresente
obrigatoriamente uma relagdo causal com o tratamento. Um evento adverso pode, portanto, ser
qualquer sinal adverso inesperado (incluindo resultados anormais em laboratério), sintomas, ou
doencgas temporariamente associadas ao uso do produto-teste (modificado de ICH, 1996).

Segundo as Boas Praticas Clinicas (ICH, 1996), um Evento Adverso Grave €& qualquer
ocorréncia médica que resulte em:

« Morte;

« Risco de vida;

Internacédo hospitalar ou prolongamento de hospitalizagéo ja existente;

Deficiéncia / incapacidade significante ou persistente;
« Defeitos congénitos / de nascimento.

Qualquer sinal clinico, sensagdo de desconforto, doenca, ou até mesmo a piora clinica
significante dessas condi¢des quando comparadas com a condigdo verificada na visita inicial é
considerado um Evento Adverso. A falta de eficacia clinica ou percebida de um produto cosmético ou
medicamento ndo é considerado um Evento Adverso.

Sinais clinicos e doengas dermatol6gicas ou sistémicas verificados durante o processo de
selecdo dos participantes da pesquisa ndo s&o considerados Eventos Adversos. Essas informagdes
sdo registradas nas fichas de avaliagdo médica como motivo da n&o inclusdo e os participantes ndo sao
incluidos na pesquisa.

Os casos de eventos adversos ocorridos devido ao uso incorreto de um produto cosmético ou
medicamento, como por exemplo, frequéncia inadequada ou aplicagédo incorreta, sdo considerados
eventos adversos que nédo interferem na avaliagdo do produto ja que o participante ndo seguiu, nessa
situacao, a correta orientagédo para uso como a utilizada na rotulagem dos mesmos.

Um Formulario de Evento Adverso é preenchido para todos os casos de eventos e estes séo
comunicados ao patrocinador através de um Comunicado de Ocorréncias via e-mail ou no Relatério
Final da pesquisa.

Apbs o aparecimento de um evento com nexo causal duvidoso, inicia-se a investigacado do
mesmo a fim de determinar se tal evento apresenta ou ndo relagdo com a pesquisa e o produto-teste.

Os procedimentos adotados durante a investigacdo do evento sdo definidos pelo médico
responsavel baseado na natureza da reagéo, no histérico médico do participante e nos fatores que
podem interferir na ocorréncia do evento, como medicagdes ou outras doengas concomitantes.

Para conclusdo do diagnéstico final, a relagdo de um Evento Adverso pode ser definida
utilizando-se as seguintes expressoes:

« Nexo Negativo ou N&do Relacionado — Nao ha possibilidade de haver uma relacdo causal

positiva entre o produto e o evento adverso observado.
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« Improvavel — E improvavel que exista uma relagdo causal positiva entre o produto e o evento
adverso observado.

« Possivel — E possivel que exista uma relagdo causal positiva entre o produto e o evento
adverso observado, mas ndo ha como assegurar-se disso.

« Provavel — E provavel que exista uma relagdo causal positiva entre o produto e o evento
adverso observado, apesar da relagdo nao ser totalmente comprovada.

« Nexo Positivo ou Certamente Relacionado — de acordo com o médico responsavel, ha

evidéncias que permitem que seja concluida a relagdo causal como positiva entre o surgimento do

evento e a aplicacao/utilizagdo do produto cosmético ou medicamento.
10. RESULTADOS

10.1. Aderéncia ao Estudo

Completaram o estudo 58 participantes.

Desistiram do estudo por motivos pessoais nédo relacionados ao estudo 09 participantes (025,
026, 045, 057, 079, 086, 087, 089 e 090).

Os participantes 007, 013 e 014 apresentaram irritagdo apds exposigdo continua da pele a fita
semi-oclusiva (esparadrapo), provavelmente devido a pré-disposi¢édo individual, e por este motivo as

aplicagdes foram interrompidas e seus dados nao foram considerados na pesquisa.
10.2. Avaliacao Clinica Dermatolégica

Durante o estudo, nenhum participante da pesquisa apresentou sinal clinico na area de aplicagédo
do produto-teste.

Os dados obtidos nas avaliagdes da regido de contato com o produto estéo registrados na Tabela

Nenhum participante apresentou sinal clinico na area de aplicagdo do controle.
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Tabela 4. Avaliagdes do teste de contato: Produto-teste

eanyio

oedeojde + eanjian

oedesj|de + einjon

oedeoi|de + eianjan

F/IR

oedeoi|de + eianjan

oedeojide + einjon

oedeojide + einjon

oedeoj|de + einjon

oedeai|de + eianjian

oedeo)dy

F/R

F/R

ajuedidued N

001
002
005
007
010
012
013
014
015
017
018
019
020
022
023
024
025
026
027
028
029
032
034
035
036
038
039
040
042
043
044
045
046
047

049
Legenda:

X
F

Reacédo Ausente

0=

Nao Aplicado / Ndo Realizada Leitura

Falta

1 = Eritema Leve

2
3
4

Eritema Nitido

Retirado da Pesquisa
Escurecimento

R
E

Eritema + Edema + Papulas

Eritema + Edema + Papulas + Vesiculas

Falta / Retirado da Pesquisa

Ressecamento

D=
FIR=
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Continuagédo Tabela 4. Avaliagdes do teste de contato: Produto-teste

einjio

oedeo||de + einya]

F/IR

oedeoj|de + einya]

oedeo||de + einjia]

oedeo||de + einjia]

oedeoj|de + einya]

F/IR

oedeoj|de + einya]

oedeojde + einya]

F/IR

oedeo||de + einya]

oedeoldy

F/R

F/IR

F/R

ajuedidiied N

050
052
053
055
057
058
060
062
063
064
065
066
067
068
069
070
071
072
073
074
075
077
079
080
081

082
084
085
086
087
088
089
090
091

092
Legenda:

0 = Reagéo Ausente
1 = Eritema Leve

Realizada Leitura

Ele

Nao Aplicado / N

Falta

X
F

Eritema Nitido

2
3
4

Retirado da Pesquisa
Escurecimento

R
E

Eritema + Edema + Papulas

Eritema + Edema + Papulas + Vesiculas

Ressecamento

D=

Falta / Retirado da Pesquisa

FIR=
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11. CONCLUSAO

De acordo com a metodologia utilizada para avaliar o potencial de irritabilidade cuténea
primaria e acumulada do produto AQUA SERUM SENSY &TRAT encaminhado pela empresa
CENTAGRO CENTRO TECNOLOGICO AGROPECUARIO LTDpode-se concluir que:

¢ Durante o estudo, nenhum participante apresentou sinais clinicos cutaneos relacionados ao produto.
¢ O produto ndo induziu processo de irritagdo cutdnea no grupo de estudo.
¢ O produto foi considerado seguro nas condi¢des avaliadas.

¢ Portanto o claim: “Dermatologicamente testado” pode ser suportado.

A ] OAULLU.UA
Vivian Pé;\ssoto Rosa Dr. 3 Lblz/‘f;@'gnanini
Pesq\uisa{dora Responsavel Dermatologista (CRM 45125)
04/1072617 04/10/2017
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ALLERGISA PESQUISA DERMATO COSMETICA LTDARrocedimento Operacional Padrdo 42,
Compatibilidade, 2013, Rev 18.
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