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EN21-1087-01 - ,AVALIA(;Z\O DE IRRITABILIDADE ~DI:IRMICA PRIMARIA,
IRRITABILIDADE DERMICA ACUMULADA E SENSIBILIZACAO DERMICA.

EN21-1087-01

Ever Green IndUstria e Comércio Ltda.

FRALDA DESCARTAVEL GERIAMAX
Nao aplicavel.

N&o aplicavel.

Comprovar a auséncia de reacoes de irritacao (irritacdo dérmica primaria e
acumulada) e alergia (sensibilizacdo dérmica) dos produtos investigacionais
na populacao estudada através do teste de compatibilidade.

Estudo clinico unicéntrico, cego, nao comparativo para avaliacao da
irritabilidade dérmica primaria, acumulada e sensibilizacdo dérmica, com
objetivo de comprovar a compatibilidade tdopica do produto investigacional.
O estudo foi realizado em condicdes maximizadas, em que apdsitos
contendo o produto foram aplicados sobre o dorso dos participantes para
comprovacao da auséncia do potencial de irritacao e alergia. A parte pratica
do estudo teve duracao de seis semanas, sendo trés semanas de aplicacao
do produto, duas semanas de descanso dos participantes e nova aplicacao
do produto em area virgem, na sexta semana (desafio). As leituras foram
realizadas conforme escala de leitura preconizada pelo International
Contact Dermatitis Research Group (ICDRG). As avaliacoes dermatologicas
foram realizadas no inicio e final do estudo, ou quando houvesse indicio de
positividade ou reacao adversa.

N° de participantes triados = 57;

N° de participantes selecionados = 55;

N° de participantes que completaram o estudo = 53;

N° de participantes com dados utilizados na conclusao = 53.

Dorso
18.0UT.2021 a 25.NOV.2021

Flavia A. S. Addor

Médico Dermatologista

CRM 66.293 - SP

Link do curriculo lattes: http://lattes.cnpq.br/9990828408978915

0 estudo foi conduzido em acordo com as diretrizes das Boas Praticas
Clinicas, assim como em total concordancia e atendimento as
determinacgdes das Normas NBR ABNT n°15.134, Norma NBR ABNT n°15.464,
ISO 10993-10, e da RDC N°142 de 17 de marco de 2017 (revoga Portaria
n°1.480/1990).

0 controle de qualidade foi executado em cada etapa do método.

e Apos o periodo do estudo de Irritabilidade Dérmica Primaria nenhum dos
55 participantes que completaram esta etapa apresentou reacao
cutanea;

e Apos o periodo de Irritabilidade Acumulada nenhum dos 55 participantes
que completaram esta etapa apresentou reacao cutanea;

e Apds o periodo do estudo de Sensibilizacdo Dérmica, nenhum dos 53
participantes que completaram esta etapa, apresentou reacao cutanea.

e Nao foi observado potencial de Irritacao Dérmica Primaria;
e Nao foi observado potencial de Irritacdo Dérmica Acumulada;
e Nao foi observado potencial de Sensibilizacao Dérmica;

Conforme recomendacao do Guia para Avaliacdao de Seguranca de Produtos
Cosméticos (ANVISA, 2012 - 2 Edicao), o produto pode ser declarado:
o  Dermatologicamente testado.
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Qualquer produto de uso tdpico a ser avaliado clinicamente deve possuir dados pré-clinicos que delineiem sua
margem de seguranca, tanto para sua indicacdo como para sua forma de uso. (RDC 466/2012). Esses dados devem
contemplar a seguranca sistémica e de uso no proprio 6rgao alvo, no caso pele ou mucosas, relacionada ao risco
de irritacdo ou de alergia (sensibilizacao) onde o produto sera utilizado.

Em produtos tdpicos, os ativos e componentes do veiculo cumprem uma etapa pré-clinica antes de serem
estudados em humanos. O fato de um ingrediente de uso topico ja ocorrer em uma série de produtos a venda,
com informagdes de vigilancia sanitaria do mundo inteiro, possibilitou a criacdo de listas de ingredientes
utilizadas por 6rgdos regulatorios como a ANVISA, que ja referenciam a seguranca de uso nas concentracoes
preconizadas.

A avaliacdo do produto cosmético em humanos nao ocorre para investigar o risco potencial, mas sim para
confirmar a seguranca do produto final. Assim, a partir da informacao pré-clinica coletada, deve haver evidéncia
de seguranca para uso por humanos.

Os testes de compatibilidade topica visam confirmar a seguranca dos produtos na pele humana. Eles representam
o primeiro contato do produto final com um humano (Guia para Avaliacdo de Seguranca de Produtos Cosméticos
- ANVISA, 2012). Os protocolos de comprovacao de seguranca topica referendados por literatura consistem em
aplicacoes repetidas em condicoes maximizadas, cujos resultados esperados sejam a auséncia de reacoes
adversas.

Este estudo tem como objetivo confirmar a auséncia de potencial de irritacao e alergia na populacao estudada
através da avaliacado da irritacdo dérmica primaria e cumulativa e da sensibilizacdo dérmica, utilizando

metodologia consagrada na literatura e amplamente utilizada em ensaios clinicos de compatibilidade topica.

0O Grupo Medcin, em seu centro de pesquisa clinica, possui um Sistema de Gestdo da Qualidade em acordo com
as diretrizes das Boas Praticas Clinicas.

O presente estudo foi realizado em total concordancia e atendimento as determinacdes das Normas NBR ABNT
n°15.134, Norma NBR ABNT n°15.464, ISO 10993-10, e da RDC N°142 de 17 de marco de 2017 (revoga Portaria
n°1.480/1990).

O controle de qualidade foi executado em cada etapa do método descrito no protocolo, de modo a permitir a
investigacao e a exata avaliacao do produto testado, garantindo a confiabilidade dos dados analisados de acordo
com os procedimentos padroes.

Todos os colaboradores e prestadores de servicos envolvidos na pesquisa sao devidamente treinados para as

atividades que realizam.

Comprovar a auséncia de potencial de irritacdo (irritabilidade dérmica primaria e acumulada) e alergia

(sensibilizacao) do produto investigacional.

0 periodo de estudo foi de 18.0UT.2021 a 25.NOV.2021.

Durante este periodo foram executadas as etapas de recrutamento de participantes e execucao do ensaio.
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Foram selecionados 55 participantes de ambos os sexos, de acordo com os critérios de inclusao e nao inclusao

para realizacao do estudo.

1) Participantes de ambos os sexos;

2) Idade entre 18 e 70* anos;

3) Fototipos: I, Il, lll e IV (conforme escala adaptada Fitzpatrick - Anexo 1);

4)  Pele da regiao de teste integra;

5) Concordancia em obedecer aos procedimentos do ensaio e comparecer a clinica nos dias e horarios
determinados para as avaliagdes médicas e para aplicacao e leitura dos apositos;

6) Entendimento, consentimento e assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido.

*Participantes que tenham tomado as duas doses da Vacina Covid-19 (>59 anos).

1)  Participantes que tenham sido diagnosticados com COVID-19 nas ultimas 4 semanas ou que estejam com
sintomas como febre, tosse seca, cansaco, dores no corpo ou outros desconfortos;

2) Gestacao ou risco de gestacao e/ou lactacao (quando mulheres);

3) Uso de drogas anti-inflamatorias 30 dias e/ou imunossupressoras por até trés meses antes da selecao;

4)  Imunossupressao por drogas ou doencas ativas;

5)  Endocrinopatias descompensadas;

6) Historico pessoal de atopia;

7) Exposicao solar intensa ou a sessdes de bronzeamento até 15 dias antes da avaliacao;

8) Previsao de intensa exposicao a luz solar ou a sessoes de bronzeamento durante o periodo de estudo;

9) Previsao de banhos de mar, piscina ou sauna durante o estudo;

10) Pratica de esportes aquaticos durante a realizacao do estudo;

11) Dermografismo;

12) Utilizacdo de tratamento oral ou topico com acido de vitamina A e / ou dos seus derivados até 1 més antes
do inicio do estudo;

13) Tratamento estético e/ou dermatoldgico no corpo no prazo de 03 semanas antes da selecao;

14) Vacinacao programada durante o periodo do estudo ou até 03 semanas antes da selecao;

15) Historico de sensibilizacdo e irritacdo a produto topico;

16) Patologias cutaneas ativas (locais e/ou disseminadas) que possam interferir nos resultados do estudo;

17) Uso de novas drogas e/ou cosméticos durante o estudo;

18) Reatividade cutanea;

19) Participacao anterior em estudos com o mesmo produto;

20) Imunodeficiéncia congénita ou adquirida;

21) Historico clinico relevante ou atual evidéncia de abuso de alcool ou outras drogas;

22) Historico conhecido ou suspeita de intolerancia a qualquer ingrediente dos produtos do estudo (teste ou
produtos comparativos);

23) Historico de falta de adeséo ou falta de vontade de aderir ao protocolo do estudo;

24) Funcionarios da Medcin ou da empresa patrocinadora envolvidos no estudo, ou membro familiar proximo de
um funcionario envolvido no estudo.

25) Outras condicdes consideradas pelo pesquisador como razoaveis para desqualifismgimyda participacdo do

estudo. Se Sim, devera ser descrito em observacdo na ficha clinica. Ca m Sca nner
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Os individuos participantes foram identificados conforme procedimento de identificacdo do centro de pesquisa

e um numero de sequéncia de inclusdo no estudo.

Antes do inicio do estudo, as amostras foram identificadas com etiquetas padronizadas no Centro de Pesquisa
conforme segue:

Codigo do estudo: EN21-1087-01

Tipo de estudo: PATCH.003 - COMPATIBILIDADE

MEDCIN INSTITUTO DA PELE LTDA

Telefone: (11) 3683-5357

O produto fornecido pelo patrocinador foi inicialmente armazenado na sala de amostra do centro de pesquisa
com temperatura controlada e acesso restrito. A liberacao do produto foi controlada pelo pesquisador principal

ou por responsaveis técnicos designados por ele.

A aplicacado do “patch” no dorso dos participantes ocorreu ap6s preparo e aplicacdo do produto investigacional
e controles, nos apositos semi-oclusivos.
Este preparo e aplicacdo foram determinados segundo as caracteristicas do produto investigacional, conforme

demonstrado a seguir:

e  Produto sélido de higiene pessoal: foi cortado previamente em forma de quadrado (1cm?). Apos

preparo foi aplicado diretamente sobre o aposito.

* Balanca semi-analitica.

= Solucao fisiologica 0,9%;

» Oleo mineral;

= Seringas 1 ml;

= Luva;

= Coletor universal;

=  Gaze;

= Bandejas plasticas;

= Fita Micropore*;

= Papel de filtro 100% celulose*.

*Para preparo do patch: apositos semi-oclusivos compostos por discos de papel de filtro de 1 cm de didmetro e

fita adesiva semipermeavel Micropore®.

@ CamScanner
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Visando a seguranca dos participantes e colaboradores, antes de ingressar no estudo, durante a pandemia COVID-
19, foi realizada uma medida de temperatura com termoémetro, que mediante recomendacdes, precisa estar
menor do que 37,5 graus. Esse procedimento foi realizado em todas as visitas, e em qualquer momento que o
participante precisou comparecer ao centro”. Ressaltamos ainda que o Centro de Pesquisa tem tomado todas as
medidas de prevencao no combate a pandemia COVID-19.

No primeiro dia de estudo, apos leitura, entendimento, concordancia e assinatura do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE), os participantes do estudo foram avaliados clinicamente e selecionados segundo os
critérios de inclusao e néo inclusao.

Confirmada a inclusdo, a pele dos participantes foi limpa com compressa de gaze e solucao fisioldgica no local
onde os apdsitos foram aplicados.

O estudo consistiu em trés etapas: Irritabilidade Dérmica Primaria, Irritabilidade Dérmica Acumulada e

Sensibilizacdo Dérmica, conforme descrito a seguir:

Foram aplicados no dorso dos participantes apositos contendo o produto em estudo e as seguintes areas controles:
aposito com solucao fisiologica, aposito com 6leo mineral, apdsito sem aplicacao de produto e fita adesiva (area

sem aposito no Micropore®).

Ap0s dois dias (48hx6h), os apositos foram retirados e a regiao foi avaliada pelo assistente de pesquisa clinica.
Nos casos de indicio de positividade, o assistente foi orientado a realizar nova leitura apds 30 minutos de repouso

e, em caso de permanéncia do indicio, o participante seria encaminhado ao médico.

Nova avaliacao foi realizada apos 96hz6h (D5) finalizando a etapa de Irritabilidade Dérmica Primaria, conforme
Tabela 1. Nesta etapa nao foram toleradas faltas e, caso para as que ocorreram, acarretaram na exclusao do
participante.

As leituras foram realizadas apos 15 a 30 minutos da remocao do patch teste, conforme escala de leitura
preconizada pelo ICDRG (Anexo 2) e anotadas em um caderno de registros contendo a compilacao de todos os

dados durante o estudo. Esses dados anotados foram tabulados para confeccao do relatorio final.

Tabela1: Cronograma do estudo de Irritabilidade Dérmica Primaria.

Segunda Terca Quarta Quinta Sexta
D1 D2 D3 D4 D5
Sem.1 vatiacho Clnica Dorso: Dorso:
s Intervalo Leitura. Intervalo Leitura.
e Aplicacao -IDP- -IDP-
- IDP-

Para estudo de Irritabilidade Dérmica Acumulada foi dada a continuidade de aplicacao no dorso dos participantes

apositos contendo o produto em estudo e as areas controles citadas na etapa anterior.

Conforme Tabela 2, os participantes retornaram para retirada dos apositos, avaliacdo dos sitios e reaplicacao

dos apositos por trés semanas, completando assim oito aplicagcées com tolerancia de +6 horas em cada retorno.

Nesta etapa, cada visita teve uma janela de + 1 dia. Em caso de falta ou de qualquer outra ocasiao especial como
feriado em que ndo houvesse leitura, os participantes foram orientados a retirar a fita adesiva do dorso, descarta-
la e retornar na préxima data agendada. As leituras foram realizadas apos 15 a 30 minutos da remocéao do patch
teste, conforme escala de leitura preconizada pelo ICDRG (Anexo 2) e anotadas em um caderno de registros

@ CamScanner
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Nos casos de indicio de positividade, o assistente foi orientado a realizar nova leitura apos 30 minutos de repouso

e, em caso de permanéncia do indicio, o participante seria encaminhado ao médico.

Tabela 2: Cronograma do estudo de Irritabilidade Dérmica Acumulada.

D1 D2 D3 D4 D5
Dorso: Dorso: Dorso:
Sem. 1 Avaliagao Clinica Leitura e Leitura e
s Intervalo © Intervalo s
e Aplicacao Reaplicacao Reaplicacao
- IDP- -IDA- -IDA-
D8 D9 D10 D11 D12
Dorso: Dorso: Dorso:
Sem. 2 Leitura e Leitura e Leitura e
© o Intervalo © o« Intervalo C
Reaplicacao Reaplicacao Reaplicacao
-IDA- -IDA- -IDA-
D15 D16 D17 D18 D19
Dorso: Dorso: Dorso:
Sem. 3 Leitura e Leitura e e
© o Intervalo © o« Intervalo Leitura
Reaplicacao Reaplicacao -IDA-
-IDA- -IDA-
3. Sensibilizacdo Dérmica (SD)

Apos a ultima avaliacdo descrita no item anterior, os participantes ficaram em intervalo por duas semanas e
retornaram para a fase de sensibilizacdo (desafio), na qual foram aplicados apdsitos com o produto teste e
controles, em areas que nao foram ocluidas anteriormente. Conforme Tabela 3 os participantes retornaram para
as avaliacdes seguintes (48 e 72h +6h). Nesta etapa nao foram toleradas faltas e, caso para as que ocorreram,
acarretaram na exclusao do participante.

As leituras foram realizadas apos 15 a 30 minutos da remocdo do patch teste, conforme escala de leitura
preconizada pelo ICDRG (Anexo 2) e anotadas em um caderno de registros contendo a compilacdo de todos os
dados durante o estudo.

Nos casos de indicio de positividade, o assistente foi orientado a realizar nova leitura apds 30 minutos de repouso

e, em caso de permanéncia do indicio, o participante seria encaminhado ao médico.

Tabela 3: Cronograma do estudo de Sensibilizacao Dérmica.

D22 D23 D24 D25 D26
Sem. 4
Repouso
D29 D30 D31 D32 D33
Sem. 5
Repouso
D36 D37 D38 D39 D40
Sem. 6 . . Dorso:
D(.’rso: [3°r5°- . Leitura e Avaliacao
Aplicacao Intervalo Remocao e Leitura T --
Clinica
-SD- -SD- .SD-

Completada a ultima etapa, os participantes fizeram uma avaliacao dermatolodgica para verificar a integridade
da area teste.

Durante o estudo, os participantes foram instruidos a ndo mexer ou molhar os apdsitos, nao iniciar o uso de
produtos tdpicos durante o periodo de avaliacao e nao se expor diretamente ao sol. O participante compareceu
ao Centro nos horarios estipulados para reavaliagdes, assim como comunicou o uso de algum medicamento ou

realizacao de algum tratamento durante o estudo.
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RESULTADOS

Foram triados 57 participantes de ambos os sexos e destes, 55 foram selecionados para o estudo. A faixa etaria
dos participantes selecionados foi de 19 a 68, com média etaria de 46,5 anos. Houve predominancia do sexo

feminino, sendo 46 participantes do sexo feminino e 09 do sexo masculino.

02 participantes (nimeros de triagem: TR0O8 e TR19) foram considerados falhas de selecao, conforme descrito
abaixo:
e TRO8: Participante preencheu o seguinte critério de nao inclusao “Uso de drogas anti-inflamatorias 30
dias e/ou imunossupressoras por até trés meses antes da selecao”;
e TR19: Participante preencheu o seguinte critério de ndo inclusdao “Patologias cutaneas ativas (locais
e/ou disseminadas) que possam interferir nos resultados do estudo;

02 participantes (nimeros de triagem: TR22 e TR57) foram considerados perdas de seguimento a partir de

22.DEZ.2021 (D36). Foram realizadas trés tentativas de contato telefonico para cada participante, sem sucesso.

Sendo assim, 53 participantes completaram o estudo e nenhum apresentou reacao constatada ou referida no

local de avaliacdo sob controle dermatoldgico.

1. Irritabilidade Dérmica Primaria e Acumulada

Ap6s o periodo do estudo de Irritabilidade Dérmica Primaria nenhum dos 55 participantes que completaram esta
etapa apresentou reacao cutanea, e apos o periodo de Irritabilidade Acumulada nenhum dos 55 participantes
que completaram esta etapa apresentou reacao cutanea conforme tabela 4.

Tabela 4: Resultados obtidos nas avaliacdes de Irritacdo Dérmica Primaria (IDP) e Irritacao Dérmica Acumulada
(IDA).

IDP IDA
part. | D3 D5 D3 D5 D8 D10 D12 D15 D17 D19

01
02
03
04

05

06
07
08 FALHA DE SELECAO

09
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19 FALHA DE SELECAO

anner
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IDP IDA

part. | D3 D5 D3 D5 D8 D10 D12 D15 D17 D19

20 | - | -1-1-]-1-1-1-1-1-1-1-1-1-1-"1-°1T"-71-
24 | - | - - -] -1-1-1-1-1-1-17-17T-1-1-171-T7T-°1-
26 | - | -1 -1-1-1-1-1-1-1-1-1-1-1-1-1-T1T-71-
28 | - | -1 -1-1]-1-1-1-1-1-01-1-1-1-1-1-T1T-°1-
29 | - | -1 -1-1-1-1-1-1-1-1-1-1-1-1-71-°T1T"-71-
30 | - --1-]-1-1-1-1-1-1-1-1-1-1-71-T7T-°1-
34 | - | - -1 -1 -1-1-1-1-1~-1~-1-1-1-1-1-T1T-°1-
36 | - |- -1-]-1-1-1-1-1-1-1-1-1-17-1-T7T-°1-
3 | - |- -1-1-1-1-1-1-1-1-1-1-1-1-1-T-°1-
39 | - - -
“ |- - -1-1-1-1"-1"-1"-1T"-1"-"1T"-1"-1"-1"-1-"-1-71-
2 |- --1-1-1-1-1-1"-1-1"-1-1-1-1-1-1-71-
S |- --1-1-1-1-1-1"-7T-1"-7T-1-1-1-1-1-71-
“ | - - -1-1-1-1"-1"-71"-1T"-1"1T-1"-1"-1"-1-"-1T-71-
s | - --1-1-1-1-1-1-1-1"-1-1-1-1-1-1-71"-
% | - - -1-1-1-1-1-1-1T-1-1T-1-1-1-1-1-1-
a7 |- --1-1-1-1"-1"-1"-1"-1"-1T"-1"-1"-1"-1-1-71-
@8 | - -1-1-1-1-1-1-1"-1-1"-1-1-1-1-1-1-71"-
49 | - o
50 | - | -1 -1-1-1-1-1-1-1-1-1-1-1-1-1-°1"--1-
54 | - | - - -1 -1-1-1-1-1-01-1-1-1-1-1-°1-1-
56 | - | - | - -1 -1-1-1-1-1-1-1-1-1-1-1-1-1-

*Sitio A = apésitos com controles negativos (1=Solucéo Fisioldgica, 2=Filtro (apésito sem produto), 3=Oleo Mineral e 4=Micropore) sitio B= apdsito
com produto teste; **Lesao ausente = negativo (-)

Nas etapas de Irritacao Dérmica Primaria e Irritacdo Dérmica Acumulada, néo foram evidenciados indicios de

positividade nos apdsitos contendo os controles.

2. Sensibilizacdo Dérmica
Ap6s o periodo do estudo de Sensibilizacdo Dérmica, nenhum dos 53 participantes que completaram esta etapa,
apresentou reacdo cutanea, conforme tabela 5.
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Tabela 5: Resultados obtidos nas avaliacdes de Sensibilizacao Dérmica (SD).

SD
Part. D38 D39

01
02
03
04
05
06
07 - - -
08 FALHA DE SELECAO
09 - - -
10
11
12
13
14
15
16
17
18 - - -
19 FALHA DE SELECAO
20 - - -
21 - - -
22 PERDA DE SEGUIMENTO
23 - - -
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
51
54
55
56 - - -
57 PERDA DE SEGUIMENTO
*Sitio A = apositos com controles negativos (1=Solucdo Fisiologica, 2=Filtro (apésito sem produto), 3=Oleo Mineral e
4=Micropore) sitio B= apdsito com produto teste; **Lesao ausente = negativo (-)

Na etapa de Sensibilizacdo Dérmica, nao foram evidenciados indicios de positividade nos apositos contendo os
controles.
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0 produto FRALDA DESCARTAVEL GERIAMAX, cujo estudo foi patrocinado pela empresa Ever Green Industria e
Comércio Ltda, foi avaliado no periodo de 18.0UT.2021 a 25.NOV.2021 sob o seguinte protocolo de estudo

clinico:

= EN21-1087-01 - AVALIACAO DE IRRITABILIDADE DERMICA PRIMARIA, IRRITABILIDADE DERMICA ACUMULADA
E SENSIBILIZACAO DERMICA - VERSAO 01_15.0UT.2021.

O presente estudo foi realizado em total concordancia e atendimento as determinacées das Normas NBR ABNT
n°15.134, Norma NBR ABNT n°15.464, ISO 10993-10, e da RDC N°142 de 17 de marco de 2017 (revoga Portaria
n°1.480/1990).

Nas condicdes em que o produto descrito acima foi avaliado e na amostra de participantes estudada, os dados
permitem concluir que:

e Nao foi observado potencial de Irritagdo Dérmica Primaria;

e Nao foi observado potencial de Irritagdo Dérmica Acumulada;

e Nao foi observado potencial de Sensibilizacao Dérmica.

Conforme recomendacao do Guia para Avaliacao de Seguranca de Produtos Cosméticos (ANVISA, 2012 - 22 Edicao),
o produto pode ser declarado:

o Dermatologicamente testado.

Este relatorio destina-se exclusivamente ao uso interno e regulatorio da empresa Ever Green Industria e
Comércio Ltda, ndo sendo permitida sua divulgacdo para qualquer veiculo de comunicacdo sem a expressa

autorizacao do autor.

Pesquisador Responsavel Gerente de Pesquisa Clinica Garantia da Qualidade
Flavia Addor Patricia C. P. Bombarda Cristiano Alex de Oliveira
Médica dermatologista Farmacéutica - Bioquimica Técnico em gestao da qualidade
CRM 66.293 CRF 44.770 Auditor de ISO’s
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AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA. Guia de Avaliacio de Seguranca de Produtos Cosméticos. 2 ed. Brasilia, 2012.
Disponivel em <
http://portal.anvisa.gov.br/wps/portal/anvisa/anvisa/home/cosmeticos/!ut/p/c4/04_SB8K8XLLMIMSSzPy8xBz9CPOos3hndOc
PE3MfAWMDMydnAQ093Uz8z00B_A3cvU_2CbEdFAlexhfl!/?1dmy&urile=wcm%3Apath%3A/anvisa+portal/anvisa/inicio/cosmeticos
/publicacao+cosmeticos/guia+para+avaliacao+de+seguranca+de+produtos+cosmeticos>. Acesso em: 31 jan. 2013.

AGRUP, G. Sensitization induced by patch testing. Br. J. Dermatology, v. 80, n. 10, p. 631-634, Oct. 1968. PMID: 5682860.

BASKETTER, D. A.; REYNOLDS, F. S.; YORK, M. Predictive Testing in contact Dermatitis: Irritant Dermatitis. Clin.
Dermatology, v. 15, n. 4, p. 637-644, July/Aug. 1997. PMID: 9255475.

BRASIL. Ministério da Satide. Conselho Nacional de Salide. Resolucdo n° 466, de 12 de dezembro de 2012. Aprova diretrizes
e normas regulamentadoras de pesquisas envolvendo seres humanos. Diario Oficial [da] Republica Federativa do Brasil. Brasilia,
DF, n° 12, 13 jun. 2013, Secéo 1, p. 59.

FARAGE M. A. et al. Evaluation of lotion formulations on irritation using the modified forearm-controlled application test
method. Skin Res Technology, v. 13, n. 3, p. 268-279, Aug. 2007. PMID: 17610648.

FISHER, A. A. Contact Dermatitis, 3rd ed. Philadelphia: Lea & Febiger, 1986. ISBN 0-8126-0971-6.
FITZPATRICK TB: Soleil et peau. J Med Esthet 1975; 2: 33034.

ICH Harmonised Tripartite Guideline. Guideline for Good Clinical Practice E6 (R1). International Conference on Harmonisation
of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use. 1 mai. 1996. Disponivel em
<http://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Efficacy/E6_R1/Step4/

E6_R1__Guideline.pdf>. Acesso em: 23 fev. 2011.

JACKSON, E. M.; GOLDNER, R. Irritant Contact Dermatitis. New York: Marcel Dekker, INC, 1990. ISBN-13:9780824782887.

KLIGMAN, A. M.; WOODING, W. M. A method for the measurement and evaluation of irritants of human skin. J Invest
Dermatology, v. 49, n. 1, p. 78-94, July 1967. PMID: 6029460.

MAIBACH, H. I., EPSTEIN, W. L. Predictive patch testing for sensitization and irritation. Toxicology and Applied Pharmacology,
v. 7, p. 39-43, 1965. Suplemento 2.

MAIBACH, H. I.; MARZULLI, F. N. Dermatotoxicology. 7th ed. Florida: CRC Press. 2007. ISBN: 9780849397738.

ORGANIZAGAO PANAMERICANA DE SAUDE / ORGANIZACAO MUNDIAL DE SAUDE. Boas Praticas Clinicas: Documento das
Américas. IV Conferéncia Pan-Americana para Harmonizacdo da Regulamentacdo Farmacéutica. RepUblica Dominicana, 2-4
mar. 2005. Disponivel em <http://portal.anvisa.gov.br/wps/wcm/
connect/f93341804042c0cc8db3ad89c90d54b4/boaspraticas_americas.pdf?MOD=AJPERES>. Acesso em: 23 fev. 2011.

RIETSCHEL R. L.; FOWLER, J. M. Fisher’s Contact Dermatitis. 5th ed. Hamilton: B.C. DECKER INC. Lippincott Williams &
Wilkins, 15 Jan. 2001. ISBN10: 0781722527.

RYCROFT, R. J. G. et al. Textbook of contact dermatitis. 3rd. ed. Berlim: Springer-Verlag, p. 1114, 2001. ISBN 3-540-66842-
X.

SAMPAIO S. A. P.; RIVITTI E. A. Dermatologia. 3 ed. Artes Médicas, 2007. ISBN 9788536700637.

SHELANSKI, H. A.; SHELANSKI, M. V. A new technique of human patch tests. Proc. Sci. Sektc. Toilet. Goods Assoc. v.19, p.46-
49, 1953.

THE UPPSALA MONITORING CENTRE / WORLD HEALTH ORGANIZATION. Safety Monitoring of Medicinal Products. Guidelines
for setting up and running a Pharmacovigilance Centre. Uppsala, Sweden, p. 22, 2000. ISBN 91-630-9004-X. Disponivel em <
http://who-umc.org/graphics/24747.pdf>. Acesso em: 20 maio 2011.

WALKER A. P. et al. Test guidelines for the assessment of skin tolerance of potentially irritant cosmetic ingredients in man.
European Cosmetic, Toiletry and Perfumery Association. Food Chem Toxicology. v. 35, n. 10-11, p. 1099-1106, Oct.-Nov. 1997.
Erratum in: Food Chem Toxicology, v. 36, n. 5, p. |, May 1998. PMID: 9463545.
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APENDICES

APENDICE A Formula do Produto Investigacional

Fvg Greeri’

Vocé sente a qualidade.

FORMULA DO PRODUTO INVESTIGACIONAL

Nome oficial do produto: Fralda Descartavel Geriamax
Codigo: NA

Ingrediente
Fibras de Celulose

Polipropileno com Aloe Vera
Polimeros Super Absorventes - Gel
Polietileno

Adesivo a Base de Borracha Sintética

Fios Elasticos Sintéticos

Sao Bernardo do Campo, 16/11/2021

Luthero Torini B. Oliveira
Responsavel Técnico
Ever Green Industria e Comércio Ltda.
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Lista de Participantes / Lista Master

(numero de triagem, nimero de identificagao, iniciais, sexo, idade e fototipo)

1
2
3
4
5
6
7
8
9
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27452
70492
61259
61260
33492
53663
34684
70118
69108
47351
41332
69486
51932
29085
15031
51945
52057
58268
68486
29110
63586
69274
59183
21314
48909
32003
27166
70562
63241
71128
71127
61048
70425
53580
68066
24879
47086
25296
55445
52414
60669
29271
7014
33231
66021

MARCR
MARIB
SILUD

MATHO
MARIS
ALEXL
MARIS
JOSEG
MARIV
MIRIA
LAUDP
MARIM

GLORR

ANTOR
ALOIA
ROSAM
MARIA
HORTS

AMANS
ADRIS

ANTOJ
SABRM
ELIAM
EVA-F
SERGM
SUZAO
ESTES
PATRC
CAMIS
LUIZO

CONCO
ANA-C
MARIR
KELIP
RITAM
ANA-G

LICIM
LUCEB
MARIS
SUSAV
CRISR
MARIS
MARLS
ELISX
ADRIS

£ mM mM mMm mM m™mM mM mM M mM mM M M M M T M M M M ZT_TM M M T M M M M M M M M ™M ™M ™M M ™M ™M T M T M M T

54
56
59
22
44
47
67
46
59
45
66
45
27
51
45
46
48
37
21
49
27
20
34
47
51
39

32
26
66
68
46
49
47
57
47
37
42
59
31
48
56
62
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46 11788 HAMIT M 40 v
47 1379 ANDRN F 49 1]
48 70041 ELIAM F 36 1
49 20183 SUZAH F 49 1]
50 71185 MARIN F 43 1T
51 71186 MARIM F 36 v
52 31790 ELIVS F 54 1]
53 69468 ANDRP F 45 1]
54 63984 JAIRD M 57 1]
55 59202 MARIV F 65 v
56 71196 REGIM M 42 1]
57 59029 MARIS F 68 v
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APENDICE C TCLE (Termo de Consentimento Livre e Esclarecido)

M E DCIN TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E 1.038F PATCH.003 i
= ESCLARECIDO REV 11 i de 1

Q

LO DO PROTOCOLO: PN21-020_ AVALIACAD DE IRRITABILIDADE DERMICA PRIMARIA, IRRITABILIDADE DERMICA ACUMULADAE | PN: 21-020
SIBILIZACAD DERMICA.

INICIAIS DO PARTICIPANTE: NE. PARTICIPANTE:
Primeiras letras do 1° nome; 1 letra do ltimo {n* triagem)
Visando a seguranca de todos envolvidos na pesquisa, antes de ingressar no estudo, devido a pandemia COVID-19, sera realizada uma medida de temperatura com
termdmetro na regido frontal (testa) do seu rosto, que mediante recomendagdes, precisa estar menor do que 37,5 graus. Esse procedimento serd realizado em Lodas as
visitas, e em qualquer momento que vocé precisar comparecer ao centro. Ressaltamos ainda que o Centro de Pesquisa tem tomado todas as medidas de prevencao no
combate a pandemia COVID-19.

Vocé esta sendo convidado a participar de uma pesquisa que tem como objetivo avaliar a seguranca de produtos de uso tdpico para a auséncia de
de irritagao e alergia. Para a realizagdo deste estudo serdo comvidados 53 participantes, com idades entre 18 e 70 anos, saudaveis e que queiram participar desta
pesquisa.

Concordando em participar deste estudo, este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido dever3 ser lido & devidamente entendido. 56 assim, com a sua concordincia,
vocé ira assind-lo e, posteriormente, ser avaliade por um medico dermatologista no inicio e no final do estudo. Em seguida, os apdsitos contendo o produto estudado e
controle serdo colocados em seu dorso com uma fita adesiva tipo Micropore®,

Este estudo tem 06 semanas de duragdo, com avaliagbes periodicas (leituras). Vocé devera retomar para a troca dos apdsites e fita adesiva 03 vezes por semana durante
03 semanas e aguardar de 15 a 30 minutos para nova avaliagao. Apds este periodo, ocorrerao 02 semanas de intervalo e na ultima semana vocé devera retornar 03 vezes
ao instituto para aplfcaﬁ;'én e avaliagdo do estudo.

As leituras (avaliagio da drea de apl.lcag‘.ao do produto), serdo realt pelo assi de isa clinica treinado apds 15 a 30 minutos da retirada do apdsito para
verificagao de pr wa de lesdo, erit: edema (inch: papulas (bolinhas vermelhas/carogos) e vesiculas (pequenas bolhas de dgua), passado o tempo
de repouso (15 a 30 rmnutns] se a area estiver integra, o produto serd reaplicado, caso contrdrio o uso serd suspenso. Abaixo segue tabela com os dias de visitas no

Centro e exiﬂ:i'én sobre os irooedlmentus

. . Remogao, Leitura [avalla;ao da drea de Remogio, Leitura (avaliagio da drea
1 avaliagio Clinica inicial e aplicacio aplicagio do produto/apdsita) e de aplicaio do produte/apdsito) e
Reaplicacio Reaplicagio
Remocap, Leitura (avaliacao da drea Remo(do, Leftura (avaliagae da drea de Remogao, Leitura (avaliagao da drea
2 de aplicagio do produto/apdsito) e Inzervalo aplicacio do produto/ apdsito) e Intervale de aplicagdo do apdsito) e
Reaplicacio Reaplicacio Reaplicacio
Leftura (avaliagzo da area de Remogio, Leitura (avaliagio da area de R=mogio & Leitura (avaliagao da
3 aplicagio do pmdm.u Faposito) & aplicacio do produto. apdsito) drea de aplicacio do
Reaplicacio Reaplicacio produto/aposito)
F
5 Intervalo
f - . Leitura (avaliacio da area de
& Areal_ﬂrggm. Intervalo Remogdo e Leitura q)hcagaf: do ;;Ddunorapuslm}
Aplicacae e Avaliag3o Clinica Final

Os intervalos entre as aplicagies dos apdsitos devem cumprir 48 horas, no entanto, intervalos de no maximo 72 horas serde permitidos em casos excepcionais &
devidamente justificados uma Unica vez entre a segunda e terceira semana.

Durante o5 estudos nao se deve mexer nem molhar os apdsitos (no banho, através de banhos de piscina ou mar, Sauna e suor excessivo), nao iniciar o uso de produtos
Lomccs novus durante o periodo de auahagao 0u 5€ expor diretamente ao sol. E necessirio evitar mevimentos bruscos. Voos estara colaborando para que um produto

1! no do com do a chance de que diversas pessoas venham a ter algum tipo de reagao desconhecida utilizando o produto. Pelo seu
ato voluntarioso vocé receberd uma colaboragdo para repor seus gastos com tmnsporte ou qualquer outre gasto diretamente relacionado com este estudo, entretanto
vocé ndo obterd nenhum beneficio clinico proveniente desse teste. A forma de reposicao serd através de vale-compra para uso em rede credenciada.

Este estudo visa observar a seguranca de um produto cosmetico, com 1550, COMprovaremos a auséncia de potencial de irritacao do mesmo. Em produtes cosmeticos, o
risco de reagies adversas € baixo, pois todas as substancias que compdem o produto sdo conhecidas e consideradas seguras para a finalidade que se destlnam ena furrrn
de aplicagio orientada Apesar de raras, reag}es podem ocorrer, tais como: enbema (vermelhidic), edema (i papul.as {bolink 0¢0s) &

(pequenas bolhas de agua), coceira, ardéncia e descamacao no local de Os riscos apl ja sdo €56 i cOom a 30 do uso do
produto & com anti-inflamatdrios tdpicos em alguns casos. Caso ocorra alguma reacao constatada de positividade, a aplicacao da amostra em questao serd suspensa e o
participante sera submetido a um re-teste, que consiste na aplicagao de um apdsito semi-oclusivo contendo a amostra que causou suspeita de positividade em area virgem
no dorso ou antebrago do participante.

Se por motivo decorrente deste estudo, vocé de ia meédica, h exames clinicos, e outros tratamentoes, todas as despesas decorrentes
destes procedimentos serao pagas pela empresa patrocinadora, durante e ao terrmm do estudo.

Vocé poderd receber a aplicacio de mais produtos nas costas, sendo no maximo 60 produtos, e dentre esses, podem aparecer cremes hidratantes, maguiagens, esmaltes,
shampoo, condicionadores, cremes para pentear, desodorantes, demaquilantes, protetores solares, esfoliantes corporais e faciais, lengos umedecidos, absorventes intimos
etc. Portanto vocé devera assinar outros TCLE’s referentes a estes outros produtos.

Vocé pode retirar sua participacao a qualquer do estudo, icando sua desi ia a0 médico responsavel pelo seu

qualquer consequéncia negativa a voce.

Todas as informagdes obtidas & opiniées declaradas por vocé serdo tratadas de maneira confidencial, sendo que apenas as pessoas diretamente
dentro da Medcin, o Monitor de Pesquisa Clinica, o Comité de Etica em Pesquisa e as Autoridades Regulatdrias poderao ter acesso as suas informagdes, sem com isso,
violar a confidencialidade. Ao assinar este termo, vocé estard autorizando as pessoas descritas acima a terem acesso as suas informagdes relacionadas a este estudo.

Se por motivo decorrente deste estudo, vocé itar de ia médica ou esclareci favor entrar em contato com o pesquisador responsavel Flavia Addor/
Sergio Schalka e/ou sua equipe médica da MEDCIN: Rua Atilio Delanina, 178. Vila Campesina. Telefone: (0X0(11) 3654-3849 no hordrio das 08:00 as 18:00 hs. Fora deste
horarie ligue no telefone de atenmmentn Z4hs {0oc11) 99867-2768. Se vocd tiver qualquer divida quanto aos aspectos ticos deste estudo, favor entrar em contato com
o Comité de Etica em S Sao Fi i Avenida S3o Francisco de Assis, 218 - Jardim 530 Jose, telefone (011) 2454- 8981

O médico investigador se compromete em cumprir a Res. 466/12 que trata das diretrizes e normas regulamentadoras de pesquisas envolvendo seres humanos.

0 Participante, declara
que depois de ter entendido o gue foi explicado, consente em participar do presente estudo que sera realizado nesta Instituicio e que nao obtera ganhos financeiros com
a sua participagac, sendo, entretanto, ressarcido com transporte nos dias e horarios designados para as avaliagies.

) !

Assinatura ou Digital (se aplicdvel) do Participante Data

! )
Home do Assistente de Pesquisa Assinatura do Assistente de Pesquisa Data

I S S

Home do Responsavel (se aplicavel) Assinatura do Responsavel Data
OBS. Foi entregue a0 participante uma via dests TCLE contends na integra todas as informacdes aqui descritas & necessérias & o modo de uso do produto.
TCLE_PN21-020
¥01_13.0UT.2021 N® de Cadastro do participante
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ANEXOS

ANEXO 1 Escala de Fototipos de Fitzpatrick

Extremamente Sempre queima
Branca clara (olhos e cabelos claros) 0,8
sensivel Nunca bronzeia
. 7 Sempre queima
1l Branca Muito sensivel pre q 1

Bronzeia minimamente

Queima moderadamente

1l Morena clara Sensivel N 1,3
Bronzeia moderadamente
q ueima pouco
\'% Morena escura Pouco sensivel Q 1ap 1,75
Bronzeia sempre
. Raramente queima
\' Parda Pouco sensivel teq 2,3
Bronzeia sempre
; Nunca queima
\'/l Negra Insensivel q 4,6

Pigmenta sempre
Fonte: Escala adaptada - Fitzpatrick TB: Soleil et peau. J Med Esthet 1975; 2: 33034.

ANEXO 2 Escala de Leitura do ICDRG

Lesao ausente Negativo (-) Zero
Eritema leve Duvidoso (?) 01
Eritema nitido Positivo (+) 02
Eritema+edema + papulas Positivo (++) 03
Eritema+edema + papulas + vesiculas Positivo (+++) 04

Fonte: Escala adaptada - RYCROFT, R. J. G. et al. Textbook of contact dermatitis. 3rd. ed. Berlim: Springer-Verlag, p. 1114,
2001.
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ANEXO 3 Interpretacdo de resultados de positividade

Tabela: Avaliagdo detalhada de reacdo

Sem alteracdes cutaneas.

Eritema leve.

Eritema palpavel.
Edema/infiltrado moderado.

Papulas vesiculas poucas ou ausentes.

Infiltrado forte.
Papulas em grande quantidade.
Vesiculas presentes.

Vesiculas coalescentes.
Bolhas.
Ulceracao.

Inflamac&o limitada a area exposta.
Nenhuma infiltracao.

Pequenas petéquias.

Pustulas.

Eflorescéncias diferentes de papulas ou vesiculas.

Teste negativo.

Nao ha evidéncia de sensibilizacdo
Teste negativo.

Reacao de sensibilizacao fraca
Teste positivo.

Reacao de sensibilizacao forte
Teste positivo.

Reacdo de sensibilizacao extrema
Teste positivo.

Reacéo por irritante primario
Teste de sensibilizacao negativo.

Fonte: Escala adaptada - SPIEWAK, R. Patch Testing for Contact Allergy and Allergic Contact Dermatitis. The Open Allergy

Journal, 2008, 1, 42-51.
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