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AVALIACAO DO POTENCIAL DE IRRITABILIDADE PRIMARIA, ACUMULADA E SENSIBILIZACAO
CUTANEA DE UM PRODUTO EM CONDIGOES CONTROLADAS E MAXIMIZADAS
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CcODIGO DO PRODUTO
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CODIGO DO RELATORIO
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ETICA

RESUMO

Safe Sea lotion SPF 50
068468-01

All-S-23/05/2019-GRUPO-VERMELHO-IRRITABILIDADE-
SENSIBILIZACAO

All-S-RIPT-068468-01-05-19-RFV01-Rev01

Comprovar a auséncia de potencial de irritabilidade priméaria, acumulada e
sensibilizacdo cutanea de um produto em condigBes maximizadas, com
area de aplicacdo e quantidade controladas, acompanhado por médico
dermatologista.

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

Periodo de Inducdo: As aplicagdes ocorreram as segundas, quartas e
sextas-feiras, durante 3 semanas consecutivas. Quarenta e oito horas
(48h), ou 72h (aos fins de semana), apds a sua aplicagdo, o produto foi
removido por técnicos treinados e foi realizada a avaliagdo do local para
verificacdo de possiveis sinais clinicos.

Periodo de Descanso: Apés a indugdo seguiu-se um periodo de, no
minimo, 10 dias, no qual nenhum produto foi aplicado no dorso dos
participantes.

Periodo de Desafio (Challenge Test): Em seguida, iniciou-se o periodo de
desafio. Uma Unica aplicacdo do produto foi realizada, seguida de leituras
apos 48h e 72h de sua fixagdo no dorso dos participantes.

Foi realizada avaliagdo clinica dermatoldgica no inicio e no final do estudo
e os participantes foram acompanhados por médico dermatologista durante
todo o decorrer da pesquisa.

Vivian Pessoto Rosa

6 semanas.

9 aplicacdes nas 3 primeiras semanas (periodo de indugéo).
1 aplicagdo na ultima semana (periodo de desafio).

Dorso (Regido Escapular)
63 participantes finalizaram o estudo.

Sexo feminino e masculino, faixa etaria de 18 a 69 anos (média de 42 anos),
fototipos Il a IV.

Este estudo foi conduzido de acordo com os principios da Declaragéo de
Helsinque, as solicitagdes regulatérias aplicaveis, incluindo a Resolugéo
CNS n° 466/12, e no espirito das Boas Praticas Clinicas (Documento das
Américas e ICH E6: Good Clinical Practice).
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Durante o estudo, nenhum participante apresentou sinais clinicos cutaneos
relacionados ao produto.

O produto nao induziu processo de irritabilidade cutanea primaria no grupo
de estudo.

O produto ndo induziu processo de irritabilidade cutdnea acumulada no
grupo de estudo.

O produto ndo induziu processo de sensibilizacdo cutédnea no grupo de
estudo.

O produto foi considerado seguro nas condi¢des avaliadas.

RESULTADOS / CONCLUSAO
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GARANTIA DA QUALIDADE

O estudo foi conduzido segundo a resolucdo 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 sao treinados e
capacitados de acordo com a pesquisa a ser realizada, nossos equipamentos sdo mantidos calibrados e
0s métodos utilizados s&o reconhecidos e/ou validados.

A Area de Garantia da Qualidade realiza auditoria do Sistema de Gestéo e coloca-se a disposi¢éo
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.

) NS o
/)é/vcv L~ ‘,)/// AN /Sl

Gerente da Qualidade
Heliara Lopes do Nascimento
12/07/2019
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BALLERQSA

1. LISTA DE ABREVIATURAS

ANVISA Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

Av. Avenida

BPC Boas Praticas Clinicas

cm Centimetro

CNH Carteira Nacional de Habilitagdo

CNS Conselho Nacional de Saude

CRM Conselho Regional de Medicina

Dr. Doutor

Etc. Et Cetera

g Grama

h Hora

ICDRG Grupo Internacional Investigador de Dermatites de Contato
ICH International Conference on Harmonisation
LTDA Limitada

ml Mililitro

N° Numero

RG Registro Geral

SP Séo Paulo

TCLE Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
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2. INTRODUCAO

Nos ultimos anos, as industrias de produtos de higiene pessoal, limpeza doméstica, cosméticos
e perfumes tém crescido consideravelmente assim como o seu interesse no desenvolvimento de produtos
seguros e eficazes. A criagcdo do Codigo de Defesa do Consumidor, as exigéncias da Secretaria de
Vigilancia Sanitaria do Ministério da Salde e a prépria concorréncia levaram as industrias a tomar atitudes
mais cautelosas no que diz respeito a acéo e aos beneficios dos seus produtos, procurando associar
suas afirmacdes a trabalhos cientificos.

A conscientizagdo das industrias e as exigéncias do consumidor e 6rgéos regulatérios resultaram
na adocdo de procedimentos por parte dos fabricantes de produtos de higiene pessoal, limpeza
domeéstica, cosméticos e perfumes que os levam a melhor conhecer seus produtos: a realizacdo, antes
da comercializagdo, de testes clinicos de seguranca e eficacia, coordenados por médicos especialistas.
Esses procedimentos oferecem a empresa mais seguranca, credibilidade e confiangca junto aos
consumidores.

Uma vez que os produtos de higiene pessoal, limpeza doméstica, cosméticos e perfumes séo de
livre acesso ao consumidor, 0S mesmos devem ser seguros nas condi¢cdes reais ou razoavelmente
previsiveis de uso (Guia para Avaliacdo de Seguranca de Produtos Cosmeéticos da ANVISA). Para isso,
as matérias primas utilizadas na formula do produto devem ser matérias primas com a seguranca
comprovada e cujo uso encontra-se consagrado na indastria. Além disso, a seguranca da formula final
deve ser testada antes de sua colocagdo no mercado (Guia para Avaliacdo de Seguranca de Produtos
Cosmeéticos da ANVISA).

De acordo com as Boas Praticas Clinicas, Evento Adverso é qualquer ocorréncia médica
desfavoravel ocorrida em um participante de investigacao clinica que tenha utlizado um produto
farmacéutico, mas ndo apresente obrigatoriamente uma relacdo causal com o tratamento (Conferéncia
Internacional de Harmonizacdo de Requisitos Técnicos para o Registro de Farmacéuticos para Uso
Humano — ICH).

O contato da pele com produtos de aplicacao tépica, como é o caso dos produtos de higiene
pessoal, cosméticos e perfumes, podem ocasionar diferentes tipos de reacdes. Entre essas reacdes
cutaneas 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 irritacdo primaria,
pela acao de substancias irritantes ou por sensibilizacdo, na presenca de algum componente alergénico.

Para avaliacdo do potencial irritativo e sensibilizante de um produto, uma série de variaveis deve
ser levada em consideragdo: componentes da formula, concentragdo dos ingredientes, absorcao,
quantidade aplicada, estado da pele, modo e frequéncia de aplicacdo 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 absorcdo. Quando aplicado sobre a pele, um produto ter& maior ou menor absor¢éo

percutdnea em funcdo da sua concentracao, tipo de veiculo usado, area da superficie cutanea e tempo

All-S-RIPT-068468-01-05-19-RFV01-Rev01
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de contato com a pele (ZATZ, 1995). Assim, algumas regides do corpo sdo mais suscetiveis a ocorréncia
de irritacdo que outras.

As pesquisas realizadas com seres humanos séo 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 séo permitidas, desde que sigam os preceitos da Declarag&o de Helsinque e Resolucéo
CNS n° 466/12 (CONSELHO NACIONAL DE SAUDE, 2013).

As pesquisas para avaliacdo da seguranca de produtos de higiene pessoal, limpeza doméstica,
cosmeéticos e perfumes tém como objetivo confirmar a auséncia de risco associado ao uso do produto.

As pesquisas de compatibilidade, realizadas através de patch test, buscam comprovar a auséncia
de eventos adversos durante o contato de produtos de higiene pessoal, limpeza doméstica, cosméticos
e perfumes pela primeira vez na pele, comprovando assim que o mesmo € seguro para uso. Consistem
de aplicacgdes repetidas do produto na pele avaliando-se a ndo ocorréncia de irritagdo ou sensibilizagao
(KLIGMAN & WOODING, 1967; FISHER, 1995). Pode ser também comprovada a auséncia de potencial

fotoirritativo ou de fotoalergia.

3. OBJETIVO
O objetivo deste estudo foi comprovar a auséncia de potencial de irritabilidade primaria,
acumulada e sensibilizagdo cutanea de um produto em condi¢gbes maximizadas, com area de aplicacao

e quantidade controladas, acompanhado por médico dermatologista.

4. PRODUTO INVESTIGACIONAL
As informagdes 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. Identificacéo

Tabela 1. Identificacdo do produto investigacional

Tipo de Produto Nome do Produto Cdédigo do Produto
Protetor solar Safe Sea lotion SPF 50 068468-01

4.2. Aplicacéo do Produto
O produto-teste (ha quantidade de 0,05g/cm?) foi aplicado na concentracdo de 100%, ou seja, na
forma como encontrado.
O produto investigacional foi distribuido sobre um disco de papel filtro do teste de contato (patch
test), devidamente identificado, na letra do alfabeto correspondente ao produto. Foi utilizada como

controle a solucgéo fisiolégica estéril (NaCl 0,9%) em outro disco de papel filtro do teste de contato.

All-S-RIPT-068468-01-05-19-RFV01-Rev01
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O produto investigacional e controle foram aplicados sempre na mesma letra do alfabeto do teste
de contato e fixados na mesma regido do dorso dos participantes da pesquisa durante todo o periodo de

inducéo do 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 liberacdo dos produtos foi

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

5. CONSIDERACOES ETICAS APLICAVEIS

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

Os patrticipantes foram informados do objetivo do estudo, sua metodologia e duracéo, e dos
beneficios possivelmente esperados e restrigdes ligadas ao estudo e 0s que confirmaram seu interesse
em participar assinaram um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo 1).

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

por um periodo de 5 anos.

5.1. Confidencialidade dos dados obtidos
Todos os dados que foram descobertos ou provados pelos resultados da pesquisa séo
informacdes confidenciais de propriedade do patrocinador. Nenhuma informag&o sera reproduzida ou
passada adiante sem o consentimento por escrito da empresa patrocinadora, bem como toda a
documentacdo gerada durante a pesquisa. Todas as informacdes serdo confidenciais até a publicacao
dos resultados.

5.2. Participantes da pesquisa
Para manter a privacidade dos participantes da pesquisa, todos os dados referentes aos mesmos
foram identificados por um nimero dado a eles no inicio da pesquisa. As informagdes pessoais foram
omitidas em toda andlise de dados. Caso fosse necessario, 0 Pesquisador Responsavel permitiria que o
monitor da pesquisa tivesse acesso aos registros dos participantes relacionados a pesquisa. Isto incluiu
toda a documentagdo que contivesse a historia clinica do participante, para verificar a elegibilidade,

diagndsticos e qualquer outro documento que envolvesse o participante na pesquisa.
5.3. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

O processo de obtencdo do TCLE confirmou o carater voluntario de participacdo dos

participantes na pesquisa. Todos os aspectos relacionados a pesquisa foram explicados ao participante

All-S-RIPT-068468-01-05-19-RFV01-Rev01
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antes da assinatura do TCLE. O Pesquisador Responsavel garantiu que a obtencdo do TCLE fosse
conduzida de acordo com as especificacdes das BPC, Resolucdo CNS n° 466/2012 e exigéncias

regulatérias internacionais (ICH).

6. PERIODO DO ESTUDO
A duracao total da pesquisa foi de 6 semanas.
« Avaliacao Clinica: 23/05/2019;
« Primeira Aplicagéo: 27/05/2019;
« Final: 05/07/2019.

7. PARTICIPANTES 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.
A pesquisa foi realizada em uma das unidades da Allergisa e o participante foi informado sobre

o local/endereco no momento do contato realizado.

7.2. Selecdo e Admissao dos Participantes da Pesquisa
Durante a selec¢do dos participantes para essa pesquisa, 0 médico responsavel assegurou-se
que os mesmos ndo apresentavam patologias que pudessem interferir nos resultados do estudo. O
meédico ainda se responsabiliza pelas informacbes presentes na ficha de avaliagdo do participante,

verificando todos os critérios de inclusdo e n&o inclusédo para admissdo do mesmo na pesquisa.

7.3. Descricao da Populacao

Para essa pesquisa foram recrutados 89 participantes (Anexo 2). Dentre esses, 04 participantes
(013, 049, 059 e 081) ndo atenderam aos critérios de inclusdo ou apresentaram algum critério de ndo
incluséo.

O estudo foi iniciado com 85 participantes, sendo 69 do sexo feminino e 16 do sexo masculino,
com idades entre 18 e 69 anos (média de 42 anos).

O estudo cumpriu com o objetivo da obtencao ao seu final de, no minimo, 50 respostas, segundo
Guia da Avaliacdo de Seguranca de Produtos Cosméticos da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria -
ANVISA.

All-S-RIPT-068468-01-05-19-RFV01-Rev01
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7.4. Critérios de Incluséo

a)
b)

c)

d)
e)
f)
9)

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 avaliacdes;

Capacidade de consentir sua participacao no estudo;

Idade de 18 a 70 anos;

Fototipo (Fitzpatrick): | a IV;

Qualquer sexo.

7.5. Critérios de N&ao Incluséo

a)
b)

d)
e)
f)
a)
h)
i)
)

k)

1)

Gestantes ou lactantes;

Marcas cuténeas na area experimental que interfiram na avaliagdo de possiveis reagfes
cuténeas (disturbios da pigmentagdo, més-formacdes 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;
Antecedentes de reacdes alérgicas ou sensag¢des de desconforto intensas a produtos de uso
tépico: cosméticos, produtos para saide ou medicamentos;

Antecedentes de atopia (dermatite atdpica, rinite alérgica, bronquite alérgica, conjuntivite
alérgica, etc.);

Sensacéo de desconforto com mudancgas de temperatura (muito calor/muito frio) e/ou quando
esta no ar condicionado;

Participantes com histérico de alergia aos materiais utilizados no estudo;

Antecedentes de patologias agravadas ou desencadeadas pela radiacdo ultravioleta;
Portadores de imunodeficiéncias;

Exposicao solar intensa ou a sesséo de bronzeamento até 15 dias antes da avaliag¢éo inicial,
Previsdo de exposicdo solar intensa ou a sessé@o de bronzeamento durante o periodo de
conducéo do estudo;

Previsdo de tomar banho de mar, piscina ou banheira durante a realiza¢&o do estudo;

m) Participantes que praticam esportes aquaticos;

n)
0)

p)

Dermografismo;

Tratamento estético e/ou dermatoldgico corporal até 03 semanas antes da sele¢éo;

Uso dos seguintes medicamentos de uso tépico ou sistémico: imunossupressores, anti-
histaminicos, anti-inflamatérios ndo hormonais e corticoides até 2 semanas antes da selecao
ou, considerando-se corticoides de depésito, o intervalo devera ser de 1 més antes da

selecao;

All-S-RIPT-068468-01-05-19-RFV01-Rev01
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g) Tratamento com vitamina A acida e/ou seus derivados via oral ou tépica até 01 més antes do
inicio do estudo;

r) Previsdo de vacinacao durante a realizacdo do estudo ou até 03 semanas antes do estudo;

s) Estar participando ou ter participado de outro estudo clinico encerrado ha menos de 07 dias
antes da selecéo, no caso do estudo anterior ser de uso;

t) Estar participando ou ter participado de outro estudo clinico encerrado ha menos de 21 dias,
caso o estudo anterior seja de compatibilidade ou investigativo de Reacdo Adversa;

u) Qualquer condicdo ndo mencionada acima que, na opinido do investigador, possa
comprometer a avaliagdo do estudo;

v) Histdrico de auséncia de aderéncia ou de indisposi¢cdo em aderir ao protocolo de estudo;

w) Profissionais diretamente envolvidos na realizagdo do presente protocolo e seus familiares.

7.6. Exigéncias Requeridas Durante o Estudo

a) Nao aplicar qualquer outro produto na regido experimental (dorso);

b) N&o alterar os habitos cosméticos, incluindo higiene;

¢) Nao realizar tratamentos estéticos ou dermatolégicos corporais;

d) Nao alterar os habitos de dieta;

e) Na&o alterar tratamento hormonal;

f) Se do sexo feminino, ndo alterar método contraceptivo medicamentoso;

g) Nao molhar os apodsitos: no banho, através de banhos de piscina ou mar, sauna e suor
excessivo;

h) Na&o retirar os apdsitos;

i) N&o usar roupas justas que possam remover o apésito através de friccdo ou causar
vermelhidao;

i) Nao se expor a luz solar intensa prolongada e nédo se submeter a camaras de bronzeamento
artificial;

k) N&o utilizar medicagéo descrita abaixo.

7.7. Medicacbes e Tratamentos Concomitantes Proibidos

Utilizou alguma destas medicacdes e/ou realizou algum destes tratamentos proibidos durante o
estudo? (Caso fosse necessario uso terapéutico de alguma medicacao citada abaixo, o participante seria
excluido do estudo).

a) Antiinflamatdrios nao hormonais de uso continuo (Uso esporadico deveria ser avaliado pelo

investigador quanto a ndo inclusdo no estudo);
b) Corticoides;
¢) Anti-histaminicos;

d) Imunossupressores;
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Vitamina A &cida e derivados oral e tépico (por exemplo: Isotretinoina);
Antibidticos;

Tetraciclinas;

Medicagdes tdpicas de tratamento de acne, tais como peroxido de benzoila;
Anti-androgénicos;

Hal6genos;

Vitaminas B12, B6, B1 e D2;

Isoniazida, rifampicina, etionamida (tratamento de tuberculose e hanseniase);

m) Fenobarbitaricos, trimetadiona, hidantoina, litio, hidrato de cloral (tratamento neuroldgico e

n)
0)
p)
a)
r

psiquiétrico);

Quinina;

Dissulfiran;

Tiouracil;

Tiouréia;

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

dermatolégico.

8. METODOLOGIA

8.1. Desenho do Estudo

Estudo clinico, comparativo, mono cego e controlado.

8.2. Materiais e Equipamentos

Fita adesiva semi-oclusiva hipoalergénica para o teste de contato (patch test) com discos de

papel filtro de 1,0 cm? devidamente identificados;
Solucao fisioldgica estéril 0,9% (NaCl 0,9%);

Agua destilada;

Oleo mineral ou petrolato;

Luvas, mascaras e toucas;

Béquer;

Frasco de conta gotas;

Frasco transparente;

Caneta cirurgica;

Haste de algodao flexivel;

Algodao;

Repipetador;

Balanca.
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8.3. Area de Estudo

O produto foi aplicado no dorso (regido escapular) dos participantes da pesquisa.
8.4. Métodos e Critérios de Avaliacao

8.4.1. Avaliacao Clinica Dermatolégica

Foi realizada avaliagéo clinica dermatoldgica dos participantes na visita inicial, para verificagao
dos critérios de inclusdo e ndo inclusao do estudo, e na visita final para verificacdo de possiveis eventos
adversos e sensagbes de desconforto. Os participantes foram supervisionados por médico
dermatologista também durante toda a pesquisa e avaliados no caso de aparecimento de qualquer

sintoma ou sinal.

8.4.2. Avaliac&o da Irritabilidade Primaria, Acumulada e Sensibilizagdo Cuténea
O método de teste utilizado foi o patch test (KLIGMAN & WOODING, 1967), também denominado
teste de contato ou epicutaneo.

Periodo de Inducdo: O produto investigacional foi aplicado sempre na mesma regido do dorso

direito ou esquerdo dos participantes. As aplicacdes foram realizadas trés vezes na semana por trés
semanas consecutivas e o produto permaneceu em contato com a pele por 48 horas durante a semana
e 72h aos finais de semana.

Periodo de Descanso: Seguiu-se um periodo de repouso de, no minimo, 10 dias apds o periodo

de inducdo, no qual nenhum produto foi aplicado.

Periodo de Desafio: Apés o intervalo de descanso, o produto e o controle foram aplicados no

dorso direito ou esquerdo dos participantes em uma area virgem, ou seja, local onde ndo havia sido
aplicado nenhum produto anteriormente.

O produto foi removido pelos técnicos treinados apos aproximadamente 48 horas de contato com
a pele dos participantes.

As avaliagBes (leituras) foram realizadas imediatamente e, aproximadamente, 24 horas (leitura
72h) apos a retirada do produto.

Os participantes foram orientados a procurar o coordenador da pesquisa a qualquer momento,
caso apresentassem quaisquer queixas. Nestes casos, seriam encaminhados para avaliacdo e
orientacdo do médico dermatologista responsavel, que procederia ao exame, classificaria a reacéo e
realizaria a conduta apropriada (orientacdo e/ou medicacdo e documentagdo fotografica, quando
necessarios).

As leituras (48h apd6s a aplicacdo) foram realizadas logo apdés a remocdo do produto
investigacional, para todos os casos em que nenhum sinal clinico tenha sido observado. Caso fosse

observado, as leituras seriam executadas apés, no minimo, 30 minutos e, no maximo, 60 minutos para

All-S-RIPT-068468-01-05-19-RFV01-Rev01



15 de 36

que o sinal, possivelmente causado pelo ato da remocé&o do produto investigacional, ndo representasse

um resultado falso positivo.

8.4.3. Avaliacao de Sinais Clinicos (Leituras)

Se, durante a pesquisa, algum participante apresentasse reacao adversa do tipo dermatite de

contato, o mesmo seria submetido a testes epicutdneos. A escala de avaliacdo utilizada seria a

preconizada pelo Grupo Internacional Investigador de Dermatites de Contato - ICDRG - (FISHER, 1995).

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

REACAO RESULTADO
0 — Ausente Negativo (-)
1 - Eritema Leve Duvidoso (?)
2 — Eritema Nitido Positivo (+)

3 — Eritema + Edema + P4pulas

Positivo (++)

4 — Eritema + Edema + Papulas + Vesiculas

Positivo (+++)
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8.5. Cronograma do Procedimento

Tabela 3. Agenda do Estudo
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8.6. Critérios e Procedimentos para Retirada de Participantes da Pesquisa

A néo inclusdo de um participante da pesquisa pelo investigador poderia ter ocorrido devido aos

seguintes motivos:

¢ Participantes da pesquisa ndo incluidos: participantes que assinassem o TCLE, mas que nao
atendessem aos critérios de incluséo e nao inclusdo da pesquisa;

e Participantes que apresentassem, na visdo do investigador, qualquer problema que impedisse
a continuidade das aplica¢des do produto, em qualquer periodo do estudo;

e Retirada do consentimento pelo participante da pesquisa, independente do motivo;

e Falta de adesao do participante a pesquisa: Para esse estudo, apenas duas auséncias, em

dias alternados, seriam permitidas, desde que n&o coincidissem com o primeiro dia de estudo e
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com o periodo de desafio. Auséncias consecutivas ou mais de duas faltas também causariam a

nao inclusédo do participante do estudo;

e Participantes que apresentassem intercorréncias que afetassem sua elegibilidade entre a

assinatura do TCLE e o inicio do estudo;

e Evento Adverso Grave;

e Doenca ou tratamento concomitante: qualquer processo patolégico ou tratamento que

ocorresse durante o curso do estudo e que pudesse interferir com o produto do estudo, como

uma interagdo medicamentosa ou que mascarassem os resultados.

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

No caso de retirada apds a fase de inclusdo do estudo, ndo haveria reposicdo desses

participantes.

9. EVENTOS ADVERSOS

Um evento adverso é qualquer ocorréncia médica desfavoravel ocorrida em um paciente ou
participante de investigacao clinica que tenha utilizado um produto, mas ndo 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 doengas temporariamente
associadas ao uso do produto investigacional (modificado de ICH, 1996).

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

e Morte;

¢ Risco de vida;

¢ Internagdo hospitalar ou prolongamento de hospitalizacao j& existente;

o Deficiéncia / incapacidade significante ou persistente;

o Defeitos congénitos / de nascimento.

Qualquer sinal clinico, sensacdo de desconforto, doenca, ou até mesmo a piora clinica
significante dessas condi¢des quando comparadas com a condicdo verificada na visita inicial é
considerado um Evento Adverso. A falta de eficacia clinica ou percebida do produto investigacional nao
€ considerado um Evento Adverso.

Sinais clinicos e doengas dermatoldgicas ou sistémicas, verificados durante o processo de
selecao dos participantes da pesquisa, ndo sao considerados Eventos Adversos. Essas informacdes sdo
registradas nas fichas de avaliagdo médica como motivo da ndo inclusdo e os participantes ndo sdo

incluidos na pesquisa.
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Os casos de eventos adversos ocorridos devido ao uso incorreto do produto investigacional,
como por exemplo, frequéncia inadequada ou aplicacdo incorreta, sdo considerados eventos adversos
que ndo interferem na avaliacao do produto ja que o participante ndo seguiu, nessa situacao, a correta
orientacao para uso como a utilizada na rotulagem dos mesmos.

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

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

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

Para concluséo do diagnéstico final, a relacdo de um Evento Adverso foi definida utilizando-se a
arvore decisoria Colipa (2016), conforme descrito a seguir:

e Muito provavel: Apenas serdo classificados como nexo muito provavel, 0s casos em que 0
guadro clinico for considerado evocativo ocorrendo as seguintes condigbes de forma conjunta: (i) a
temporalidade dos fatos for compativel com uma reacéo adversa a cosméticos e (ii) houver um exame
laboratorial que confirme a relacdo com o produto investigacional (por exemplo: teste de contato com
resultados positivos para o produto investigacional).

e Provéavel: Serdo classificados como nexo causal provavel, os casos em que o quadro clinico for
considerado evocativo, ocorrendo com as seguintes condi¢fes de forma conjunta: (i) a temporalidade
dos fatos for compativel com uma reagéo adversa a cosméticos e (ii) nao houver um exame laboratorial
gue confirme a relagdo com o produto investigacional (por exemplo: diagnéstico de dermatite de contato,
sem a realizag&o de teste de contato; acne cosmética — ndo ha exames laboratoriais que confirmem a
relacdo com o produto).

e Ndo claramente atribuivel: Serdo classificados como nexo ndo claramente atribuivel, os casos

em que o quadro clinico nao for considerado evocativo ou a cronologia ndo for claramente compativel ou
desconhecida.

e Improvavel: Serdo classificados como nexo improvavel, os casos em que duas das situacdes
seguintes estiverem associadas: o quadro clinico nédo for considerado evocativo, a cronologia néo for
claramente compativel ou for desconhecida, e o resultado da investigagdo com o produto investigacional
for negativa (teste de contato ou reexposicao).

e Excluido: Seréo classificados como nexo excluido, os casos em que o diagndstico corresponder
a uma dermatose de causa bem conhecida e/ou que sabidamente nao for causada por uso de produtos
(Por exemplo: vitiligo, tineas, pitiriase résea, pitiriase versicolor, psoriase, foliculite, melanose solar,

efélides, entre outros), quando ndo houver correlagdo entre a queixa do participante e 0 uso de um
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produto (por exemplo: dor muscular, falta de apetite, dor no estdmago, diarreia, picada de inseto, entre
outros) ou a cronologia for claramente incompativel com uma reacéo adversa ao produto (por exemplo:
ndao ha melhora do quadro, mesmo com a suspensdo do produto; ha recidiva do quadro, sem a

reintroducdo do produto; os sinais e sintomas se iniciaram antes do inicio do uso do produto).
10. RESULTADOS

10.1. Aderéncia ao Estudo
Completaram o estudo 63 participantes.
Faltaram, por motivos pessoais nao relacionados ao estudo, 11 participantes (016, 017, 035, 036,
042, 048, 051, 055, 057, 067 e 089).
Foram retirados do estudo 11 participantes (007, 010, 011, 027, 038, 044, 045, 062, 074, 083 e

086) por apresentarem evento adverso conforme item 10.2.

10.2. Avaliacéo Clinica Dermatolégica
Participantes 007, 010, 011, 027, 038, 044, 045, 074, 083 e 086
Os participantes 007, 010, 011, 027, 038, 044, 045, 074, 083 e 086 apresentaram irritacdo apos

exposi¢do continua da pele a fita adesiva do teste de contato (esparadrapo), provavelmente devido a pré-

disposicéo individual e, por este motivo, as aplicacdes foram interrompidas e seus dados ndo foram

considerados na pesquisa. Tratou-se de nexo excluido, ou seja, ndo relacionado ao produto.

Participante 062

O participante 062 apresentou reacdo adversa a outro produto teste presente nesse painel. O
evento adverso apresentado pelo participante ndo tem relagdo alguma com o produto teste desse
relatério, confirmado através de investigacdes clinicas realizadas para confirmacdo do nexo causal do
evento. O participante foi retirado do estudo, seus dados foram desconsiderados e o participante

acompanhado até a regressao total do quadro clinico apresentado.
Durante o estudo, nenhum participante apresentou sinal clinico na area de aplicagdo do produto
investigacional.

Nenhum participante apresentou sinal clinico na &rea de aplicagdo do controle.

Os dados obtidos nas avaliagGes da regido de contato com o produto estéo registrados na Tabela
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Tabela 4. Avaliacdo — Produto investigacional
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Continuagdo da Tabela 4. Avaliagdo — Produto investigacional
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Continuagdo da Tabela 4. Avaliagdo — Produto investigacional
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Legenda:

Ausente

0 = Reagéo
1 = Eritema Leve
2

3
4

30 Realizada Leitura

Nao Aplicado / N

Falta

X
F
R
E

Eritema Nitido

Retirado do Estudo
Escurecimento

Eritema + Edema + Péapulas

Eritema + Edema + Papulas + Vesiculas

Ressecamento

D=

ficada apds o inicio do estudo

80 veri

Falha de Sele¢a

FS=

Falta / Retirado do Estudo

FIR =

Evento Adverso com Nexo Excluido

EA-=
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11. CONCLUSAO

De acordo com a metodologia utilizada para avaliar a auséncia de potencial de irritabilidade
primaria, acumulada e sensibilizacdo cutanea do produto Safe Sea lotion SPF 50, encaminhado pela
empresa GLOBAL OPPORTUNITIES IMPORTACAO E EXPORTACAO LTDA, p6de-se concluir que:

Durante o estudo, nenhum participante apresentou sinais clinicos cutaneos relacionados ao produto.
O produto nédo induziu processo de irritabilidade cutdnea primaria no grupo de estudo.

O produto nédo induziu processo de irritabilidade cutdnea acumulada no grupo de estudo.

O produto ndo induziu processo de sensibilizacdo cutanea no grupo de estudo.

O produto foi considerado seguro nas condi¢bes avaliadas.

)

g {v 0 g/\J(L

Vivian Pessoto Rosa Dr. Arﬁjkeégmz Veergnanini
Pesquisador (a) responsavel Dermatologista (CRM 45125)
12/0742019 12/07/2019

BN ALLERGISA
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ANEXO 1 TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Devido ao compartilhamento do estudo entre diferentes patrocinadores, o TCLE anexo refere-se

a todas as pesquisas sobre as quais o participante foi esclarecido e incluido.

m ALLERGISA

Part n°:

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
TCLE APC 0003 VER_01- 191122018 pagina 1de 7

Data: I I Grupo:

TiTULO DO PROJETO DE PESQUISA: AVALIAGAO DO POTENCIAL DE IRRITABILIDADE PRIMARIA E
ACUMULADA E SENSIBILIZAGAO CUTANEA DE PRODUTOS PARA APLICAGAO NA PELE EM CONDICOES
CONTROLADAS E MAXIMIZADAS

NOME DO PESQUISADOR RESPONSAVEL: Vivian Pessoto Rosa

CENTRO DE PESQUISA: Allergisa Pesquisa Dermato-Cosmeética Ltda

Vocé esta sendo convidado(a) para participar de uma pesquisa que sera conduzida pela equipe da Allergisa
em conjunto com uma inddstria que esta patrocinando essa pesquisa

Antes de qualquer decisdo, & importante que vocé leia com atencdo as informacfes que estdo sendo
apresentadas e, caso decida participar, sera solicitado que vocé assine duas vias deste termo de consentimento livre
e esclarecido e uma via sera entregue a vocé.

A sua participacdo nesta pesquisa é totalmente voluntaria e depende somente da sua vontade, sendo que
vocé estara livre para se retirar da mesma a qualquer momento

Todas as ddvidas surgidas antes, durante e apds a pesquisa serdo esclarecidas.

Quais s3o os objetivos dessa pesquisa?

O objetivo do estudo & comprovar a auséncia de potencial de irritabilidade e/ou sensibilizacdo cutianea de
produtos cosméticos (exemplos: sabonetes, shampoos, desodorantes, talcos, dleos para banho, hidratantes, locoes,
perfumes, coldnias, protetores solares, repelentes de insetos, dentre outros), produtos para salde (exemplos
curativos, esparadrapos, produtos de uso medico-hospitalar), medicacdes topicas (exemplos: pomadas, geis para uso
na pele), produtos saneantes (exemplos: detergentes, sabdes, amaciantes, multiusos, denfre outros) e/ou maténas
primas (ingredientes individuais que compdem um produto).

Irritabilidade e Sensibilizacdo cutdnea sdo reacdes de irritacdo e alergia que podem ocorrer em sua pele,
apos aplicagdo de produtos.

Eu posso participar da pesquisa?

Para participar da pesquisa vocé devera primeiramente apresentar boa salde e preencher outros requisitos
chamados de critérios de inclusdo e ndo inclusdo, que serdo avaliados e discutidos pelo(a) médico(a) especialista.

Vocé podera ainda ser dispensado(a) pelo médico especialista, apds assinatura do termo de consentimento
livre e esclarecido, caso apresente algum dos critérios de ndo inclusdo da pesquisa e também caso a quantidade total

de participantes da pesquisa ja tenha sido atingida.

Quantas pessoas participardo d pesquisa?

Essa pesquisa sera realizada em até 80 participantes.

Onde sera realizada a pesquisa?

A pesquisa sera realizada em uma das unidades da ALLERGISA pesquisa dermato-cosmética Ltda., unidade

matriz localizada na Av. Dr. Romeu Tértima, 452/466 — Bardo Geraldo — Campinas — SP.

Rubrica participante: Rubrica Resp. por aplicaro TCLE:
Allergisa Pesquisa Dermato-Cosmética | {da IRRITABILIDADE - SENSIBILIZACAO
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
TCLE APC 0003 VER_01 - 19/12/2018 pagina 2 de 7

O gue eu terei gue fazer?

A sua participacdo na pesquisa sera de 06 semanas. Durante este periodo serdo realizadas cerca de 14
visitas.

Vocé também podera telefonar ou comparecer ao centro de pesquisa, a qualquer momento, para esclarecer
duvidas ou informar qualgquer desconforto que vocé apresentar durante a pesquisa.

No inicio da pesquisa vocé passara previamente por uma avaliacdo clinica dermatologica e sera
acompanhado(a) durante a realizacdo da pesquisa.

E importante, para os resultados da pesquisa, sua adesdo ao programa de visitas. No caso de ndo poder
comparecer a data marcada, por favor, contate o pesquisador ou equipe da pesquisa e verifique a possibilidade de
retornar o quanto antes para a realizacdo da visita.

Vocé se compromete a ndo participar de nenhuma outra pesquisa no decorrer deste estudo.

Quais os procedimentos dessa pesquisa?

Serdo realizados os seguintes procedimentos durante o estudo:

« Vocé serd informado(a) do objetivo do estudo, metodologia, duracdo e dos beneficios possivelmente
esperados e restricdes ligadas ao estudo e, se concordar, assinara este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido;

« Vocé passara por uma avaliagdo clinica dermatologica no inicio e no final da pesquisa e sera
acompanhado(a) durante toda a realizacdo da mesma;

» Para a pesquisa de irritabilidade acumulada e/ou sensibilizagdo serdo aplicados “testes de contato” (fita
adesiva) contendo os produtos avaliados em seu dorso (costas) direito e/ou esquerdo, sempre no mesmo local, trés
vezes por semana, durante trés semanas consecutivas. Apos esse periodo de “indugfo” vocé ficara em descanso por,
no minimo, 10 dias e devera retornar para aplicar novamente os “testes de contato” contendo os produtos avaliados,
0s quais serdo removidos, pelos técnicos treinados, apos 48 horas ou por vocé mesmo(a), em domicilio, apos 24 horas
(neste caso, vocé sera informado(a)). Vocé devera comparecer para a realizacdo das leituras;

« Em todos os retornos o tempo de permanéncia sera de aproximadamente 3 horas ou até finalizacdo dos
procedimentos da pesquisa.

Resumo dos procedimentos:

PROCEDIMENTOS VISITA TEMPO DE PERMANENCIA
Assinatura do Termo de consentimento livre e esclarecido
. . ) 1 03 horas
Avaliacdo Clinica Dermatoldgica
Aplicacdo dos “testes de contato” (fita adesiva) 2e12 03 horas
Aplicacdo dos “testes de contato” (fita adesiva)
Retirada dos “testes de contato” (fita adesiva) 3,4 56,7,88e10 03 horas
Leituras pelo técnico treinado
Retirada dos “testes de contato” (fita adesiva)
. _ ) Me13 03 horas
Leituras pelo técnico treinado
Rubrica participante: Rubrica Resp. por aplicar o TCLE:
Allergisa Pesquisa Dermato-Cosmética Ltda. IRRITABILIDADE - SENSIBILIZACAO
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
TCLE APC 0003 VER_01 - 19/12/2018 pagina 3 de 7

Data: ! / Grupo:

Leituras pelo técnico treinado
. X ) 14 03 horas
Avaliacdo Clinica Dermatologica

Quais informagdes serdo obtidas ao meu respeito?

Serdo obtidas suas informacgdes pessoais, por exemplo: nome, idade, medicacdes usuais, etc.

Para essa pesquisa serdo obtidas informacdes sobre possiveis reagdes adversas que o produto possa causar
em sua pele. Caso vocé apresente reacdo adversa com sinal clinico na pele (reacdo que seja possivel ser observada
com os olhos: irritagdo, vermelhid&o, inchaco, etc.), fotos serdo realizadas com o objetivo Unico de investigagdo da
reagdo e registros destas informagdes. Sua identidade sera mantida em sigilo em todo o processo dos registros
fotograficos realizados.

Como as informagdes serdo protegidas para manter minha privacidade?

Todas as informagdes obtidas a seu respeito, a partir da sua participacdo nesta pesquisa, serdo tratadas de

forma confidencial, ficando sua identidade, sob todas as hipdteses, mantida em segredo. As informacdes coletadas a

seu respeito serdo utilizadas somente para fins dessa pesquisa.

Sua identidade sera mantida em sigilo em todo o processo e somente o pesquisador responsavel ou pessoas
da equipe, delegadas por ele, poderdo ter acesso a estes registros.

Se os resultados da pesquisa forem publicados, sua identidade também permanecera confidencial.

Pode ser que, em certas ocasides, um representante da empresa patrocinadora possa estar presente para
observar a pesquisa.

Caso ocorra alguma alteragdo em seus dados cadastrais (telefone, endereco, etc.) solicite a equipe da
pesquisa que estes sejam atualizados.

Quais sdo minhas responsabilidades nessa pesquisa?

Vocé devera comparecer ao instituto nos dias determinados para cada visita. Além disso, existem algumas
restricdes que vocé devera seguir, tais como:

« Ndo aplicar qualguer outro produto na regido de teste (dorso);

« Ndo alterar os habitos cosméticos, incluindo higiene;

» N&o realizar tratamentos estéticos ou dermatologicos corporais;

« N&o alterar os habitos de dieta;

« Ndo alterar tratamento hormonal;

* Se do sexo feminino, ndo alterar método contraceptivo medicamentoso;

« Nio malhar os “testes de contato” (fita adesiva) no banho, através de banhos de piscina ou mar, sauna e
SLIOT eXcessivo;

« N&o retirar os “testes de contato” (fita adesiva);

« Ndo usar roupas justas que possam remover os ‘“testes de contato” (fita adesiva) através de friccdo ou

causar vermelhid&o;
Rubrica participante: Rubrica Resp. por aplicar o TCLE:
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» Ndo se expor a luz solar intensa prolongada e néo se submeter a cAmaras de bronzeamento artificial;

Vocé ndo podera realizar qualguer tratamento dermatolégico durante a pesquisa. Caso o tratamento seja
necessario, comunique imediatamente o centro de pesquisa.

Pedimos que comunique o cenfro de pesquisa sobre o uso de qualquer tipo de medicamento seja para uso
externo/pele ou uso oral, comprimidos e liquidos (solugdes e xaropes) ou Injecdes como cortisona, antialérgico ou
qualquer outro e também vitaminas.

Todos os dias que vocé devera comparecer para a pesquisa (retornos) estdo descritos no cronograma gue
vocé recebera no inicio do estuda.

Se houver qualquer modificag@o nos seus habitos, solicitamos que nos comunique para melhor interpretacao
dos resultados.

Pedimos que ndo utilize qualquer tipo de produto (ex.: desodorante ou antiperspirante, talco, éleo para banho,
cremes, logdes, perfumes, colénias e medicacdes topicas) nas areas proximas a area de aplicagdo dos produtos. Caso
utilize algum destes ou faga uso de qualquer medicacdo, por favor avise.

Posso desistir da pesquisa a qualguer momento?

Sim, vocé & totalmente livre para desistir da pesquisa a qualguer momento, ndo devendo se preocupar com
quaisquer consequéncias negativas. Vocé podera também retirar seus dados (informacdes cedidas) a qualquer
instante, se assim desejar.

Em casos de novas informacfes disponiveis que possam mudar seu desejo em continuar participando da
pesquisa, vocé sera comunicado(a), em tempo adequado, pelo pesquisador e equipe da pesquisa e estara totalmente
livre para deixar de participar da pesquisa. Apenas nos comunique sobre sua vontade de desistir.

Quais beneficios eu terei em participar da pesquisa?

As pesquisas clinicas visam comprovar a seguranca e eficacia dos produtos. Participando dessa pesquisa
vocé estara contribuindo para que esses produtos sejam utilizados pela populacio com risco comprovado bem menor
de reacdes de pele. Vocé também passara por avaliagcdes medicas gratuitas.

Ha algum risco em participar da pesquisa?

De uma forma geral, produtos utilizados na pele apresentam uma boa relagdo riscos/beneficios, entretanto,
podem causar alergia e irntacdo, especialmente com o uso prolongado. Mo caso da ocorréncia de qualquer tipo de
reacdo, vacé passara por avaliacGes e recebera todo acompanhamento clinico dermatolégico necessario.

Todas as matérias-primas utilizadas no produto sdo aprovadas para uso topico e ndo sdo téxicas. Entretanto,

L
?

como qualquer produto, podera causar reacdes inesperadas como “vermelhiddo”, “inchago”, “coceira” e “ardor’ nos
locais de aplicacdo dos produtos.

Os riscos apresentados ja sdo conhecidos e, se ocorrerem, serdo minimizados o maximo possivel. Vocé sera
acompanhado(a) clinicamente pelo centro de pesquisa até que suas condigdes de salde sejam reestabelecidas,
independentemente do tempo que isso demaore.

Clualquer problema de salde que vocé possa ter durante esta pesquisa deve ser informado a pesquisador

ou equipe da pesquisa imediatamente. Toda assisténcia imediata ou tardia sera prestada.

Rubrica participante: Rubrica Resp. por aplicar o TCLE:
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E se eu estiver gravida ou amamentando?

Ninguém gue esteja gravida ou amamentando podera participar da pesquisa. Portanto, caso seja do sexo
feminino, vocé afirma ndo estar gravida ou amamentando e se compromete a n&o engravidar durante o periodo da
pesquisa.

Como os produtos da pesquisa ndo tém informacdes sobre o possivel efeito perigoso para o bebé, se vocé
ficar gravida e descobrir durante a pesquisa, avise imediatamente o pesquisador responsavel ou equipe. Ele garantira
que vocé receba aconselhamento sobre o que fazer na gravidez e vocé sera acompanhada durante esse periodo e até
0 nascimento da crianca.

Caso engravide, vocé ndo podera continuar participando da pesquisa.

Serei de alguma forma ressarcido(a) pelas despesas decorrentes da participacio nesta pesquisa?

Conforme previsto pelas leis brasileiras, vocé ndo recebera qualguer tipo de compensacdo financeira pela
sua participacdo na pesquisa, entretanto, recebera um ressarcimento ao fim da pesquisa pelas despesas decorrentes
de sua participacdo.

No caso de ser retirado(a) da pesquisa pelo pesquisador responsavel vocé recebera o ressarcimento pelas
despesas decorrentes de sua participagdo na pesquisa de forma integral.

Como eu poderei ter conhecimento dos resultados desta pesguisa?

Os resultados desta pesquisa serdo avaliados pelo pesquisador responsavel apos o seu encerramento. Os
resultados também poderdo ser publicados, porém, seu nome ndo sera mencionado.

Vocé podera ainda questionar o pesquisador sobre os resultados apos a conclusdo da pesquisa.

Poderei ser retirado(a) da pesquisa?

Sim, a sua participacdo na pesquisa pode terminar mais cedo do que o previsto.

E dever do pesquisador responsavel, a qualquer momento, fazer a sua retirada da pesquisa caso vocé
apresente alguma reacio aos produtos ou caso a sua salde esteja sendo afetada por algum motivo e vocé néo esteja
em condigdes de continuar como participante desta pesquisa. Vocé também podera ser retirado(a) caso ndo cumpra
com suas responsabilidades, segundo o protocolo da pesquisa.

E se minha participagio na pesquisa prejudicar qualquer outro medicamento gue eu esteja tomando?

E muito importante que vocé comunigue ao pesquisador responsavel sobre o uso de medicages habituais,
ou o uso de qualquer outro medicamento diferente, ao assinar este documento e durante sua participagdo.
Caso ocorra a necessidade de uso de um medicamento especifico ndo falado anteriormente vocé devera

comunicar o pesquisador responsavel imediatamente, pois ele sabera lhe orientar quanto a melhor conduta para o seu

caso.
Rubrica participante: Rubrica Resp. por aplicar o TCLE:
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Com guem poderei entrar em contato se nio me sentir bem durante a pesquisa ou apresentar alguma
reacio aos produtos?

Caso vocé ndo se sinta bem ou no caso de qualquer sinal de irritac&o na pele, nos comunique imediatamente,

comparecendo ao local de realizacdo da pesquisa ou pelo telefone 19-3517-6800 (horario comercial) ou 19-99778-
0204 (das 17:00 as 22:00). Em caso de ddvida ou problema vocé podera entrar em contato com a pesquisadora
responsavel (Vivian Pessoto Rosa) ou equipe médica através dos mesmos telefones.

Garantimos que para qualquer complica¢do ou danos decorrentes da pesquisa sera dada assisténcia integral
aos participantes da pesquisa juntamente com os patrocinadores dessa pesquisa.

Eventuais indenizacdes por danos decorrentes da pesquisa estdo asseguradas.

Se vocé tiver qualquer reclamacdo ou alguma duvida efou perguntas sobre seus direitos como participante
desta pesquisa, vocé pode entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa INVESTIGA — Instituto de Pesquisas,
localizado a Avenida Romeu Tértima, 739 — Cidade Universitaria — Campinas-SP — CEP: 13084-791 através dos
telefones (19) 3517-6830 e (19) 99822-9083. O horario de atendimento & de segunda-feira a sexta-feira das 9h as 17h.
O Comité de Etica em Pesquisa (CEP) & um érgdo que tem por objetivo fazer a avaliaco e acompanhamento dos
aspectos éticos de todas as pesquisas envolvendo seres humanos, visando assegurar a dignidade, os direitos, a

seguranca e o bem-estar do participante da pesquisa.

Rubrica participante: Rubrica Resp. por aplicar o TCLE:
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Infermacgdo Impeortante!

Se vocé tiver qualquer divida sobre a pesquisa que ainda ndo tenha sido respondida, vocé deve perguntar
ao pesquisador ou equipe da pesquisa.

Por favor, guarde este documento para sua informacéo.

Pagina de Assinaturas — AVALIAGAO DO POTENCIAL DE IRRITABILIDADE PRIMARIA E ACUMULADA
E SENSIBILIZACAO CUTANEA DE PRODUTOS PARA APLICACAO NA PELE EM CONDICOES CONTROLADAS
E MAXIMIZADAS

Eu li e entendi as informacées fornecidas neste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Recebi
respostas para todas as minhas perguntas e decidi livremente participar desta pesquisa. Ofereco o meu consentimento,
livremente, para participar desta pesquisa, conforme foi explicado neste documento.

Estou ciente que as fotos obtidas para o procedimento de investigacdo, caso ocorra uma reacao, fazem parte
do procedimento desta pesquisa e concordo com a obtencdo destas imagens.

Ao assinar este documento eu ndo renunciei a quaisquer dos direitos legais aos quais teria direito participando

de uma pesquisa, inclusive de indenizacdo.

01 Assinatura do Participante da pesquisa (igual ao R.G. ou C.N.H.) Data

Presncher somente guando o participante da pesquisa ndo for alfabetizado.

Testemunha (nome e sobrenome completo, sem abreviagﬁes}

02
N do R.G.
Assinatura da Testemunha (igual ao R.G. ou C.N.H.} Data
03 -
Assinatura do Responsavel por aplicar o TCLE DCata
Rubrica participante: Rubrica Resp. por aplicar o TCLE:
Allergisa Pesquisa Dermato-Cosmética Litda. IRRITABILIDADE - SENSIBILIZACAO
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ANEXO 2 GRUPO DE ESTUDO

N° DO INICIAIS
IDADE (ANOS) SEXO FOTOTIPO STATUS
PARTICIPANTE (NOME)
001 RMA 44 F Il |
002 APBO 31 F Il |
003 CABS 68 F Il |
004 LFL 50 F Il |
005 IPS 61 F Il |
006 EVRSJ 42 F Il |
007 MLSS 49 F A |
008 NPF 58 F Il |
009 TSB 22 F \ |
010 SRCB 41 F 1l |
011 SNB 45 M 1l |
012 KCVBS 41 F Il |
013 BFF 18 F Vi NI
014 CFS 49 F Il |
015 EFO 39 F 1l |
016 TC 36 F 1l |
017 SR 56 F 1] |
018 JMCS 57 F Il |
019 PSS 58 M Il |
020 JBM 60 M A |
021 FS 64 F Il |
022 GCM 35 F v |
023 MLSS 37 F 1l |
024 AJL 32 F A |
025 ALAGM 40 F Il |
026 EB 38 F Il |
027 VJ 37 M \ |
028 LLF 41 F 1l |
029 JGS 35 F 1 |
030 CG 55 F A |
031 CFA 46 F Il |
032 RRJ 59 F A |
033 MJFS 63 F 1l |

F = feminino; M = masculino

Participantes falha de selegéo/desistentes ndo tiveram seus fototipos classificados — N/A (N&o aplicavel)
Fototipo segundo Fitzpatrick:

| — Pele branca - Muito sensivel ao sol (queima com facilidade, nunca bronzeia)

Il — Pele branca - Sensivel ao sol (queima com facilidade, bronzeia muito pouco)

1Il — Pele morena clara - Sensibilidade Normal ao sol (queima moderadamente, bronzeia moderadamente e uniforme)
IV — Pele morena moderada - Sensibilidade Normal ao sol (queima pouco, bronzeia com facilidade)

V — Pele morena escura - Pouco sensivel ao sol (queima raramente, bronzeia bastante)

VI — Pele negra - Insensivel ao sol (nunca queima, totalmente pigmentada)

| = Incluido;

NI = N&o Incluido (possuir alguns dos critérios de ndo inclusdo e/ou ndo possuir alguns dos critérios de incluséo)
FS = Falha de Selecéo verificada apds o inicio do estudo

DE = Desistente ap6s consentimento do TCLE e antes da avaliagdo clinica inicial
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33 de 36

N° DO INICIAIS
IDADE (ANOS) SEXO FOTOTIPO STATUS
PARTICIPANTE (NOME)
034 SEM 46 F Il |
035 SMSG 22 F Il |
036 FASG 53 F Il |
037 SSSL 31 F Il |
038 Qsv 25 F Il |
039 ZC 59 F 1l |
040 MASS 38 F Il |
041 VDO 21 F Il |
042 MAS 37 F Il |
043 DDA 69 F 1l |
044 CRS 63 F Il |
045 SMO 49 F \% |
046 SRS 28 M Il |
047 JLC 27 M Il |
048 GCCGP 22 M A |
049 MAJS 24 F 1l NI
050 GHGS 21 M \ |
051 CVBC 37 F Il |
052 LAS 44 F A |
053 BB 21 F Il |
054 RCB 48 F A |
055 EFRM 42 F \ |
056 RSM 52 F \ |
057 EPVB 53 F 1l |
058 LPF 19 F Il |
059 VPVB 34 F Il NI
060 FCM 35 F A |
061 LMM 38 F 1l |
062 EBS 56 F v |
063 HPS 32 M 1l |
064 MSAR 59 F A |
065 AROF 56 F Il |

F = feminino; M = masculino

Participantes falha de selegéo/desistentes ndo tiveram seus fototipos classificados — N/A (N&o aplicavel)
Fototipo segundo Fitzpatrick:

| — Pele branca - Muito sensivel ao sol (queima com facilidade, nunca bronzeia)

Il — Pele branca - Sensivel ao sol (queima com facilidade, bronzeia muito pouco)

1l — Pele morena clara - Sensibilidade Normal ao sol (queima moderadamente, bronzeia moderadamente e uniforme)
IV — Pele morena moderada - Sensibilidade Normal ao sol (queima pouco, bronzeia com facilidade)

V — Pele morena escura - Pouco sensivel ao sol (queima raramente, bronzeia bastante)

VI — Pele negra - Insensivel ao sol (nunca queima, totalmente pigmentada)

| = Incluido;

NI = N&o Incluido (possuir alguns dos critérios de néo inclusdo e/ou ndo possuir alguns dos critérios de inclusao)
FS = Falha de Selegao verificada ap6s o inicio do estudo

DE = Desistente apds consentimento do TCLE e antes da avaliagao clinica inicial
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Grupo de Estudo: Continuagdo

N° DO INICIAIS
IDADE (ANOS) SEXO FOTOTIPO STATUS
PARTICIPANTE (NOME)
066 VL 36 F Il |
067 RZ 64 F Il |
068 PM 32 F A |
069 RPC 39 M A |
070 ESM 32 F Il |
071 RAFF 40 F Il |
072 AASA 21 F 1l |
073 BEM 55 F Il |
074 APAM 24 F Il |
075 MB 49 F Il |
076 MBR 45 F Il |
077 KAS 25 F 1l |
078 ESS 41 F 1l |
079 DRS 56 M Il |
080 RCB 45 F A |
081 MRSB 50 F Il NI
082 IRB 18 M Il |
083 RB 47 M Il |
084 BL 26 F \ |
085 JPG 26 M 1l |
086 VWBF 28 M Il |
087 WACCB 25 M Il |
088 LAM 48 F Il |
089 TSO 36 F 1l |

F = feminino; M = masculino

Participantes falha de selegéo/desistentes ndo tiveram seus fototipos classificados — N/A (N&o aplicavel)
Fototipo segundo Fitzpatrick:

| — Pele branca - Muito sensivel ao sol (queima com facilidade, nunca bronzeia)

Il — Pele branca - Sensivel ao sol (queima com facilidade, bronzeia muito pouco)

1Il — Pele morena clara - Sensibilidade Normal ao sol (queima moderadamente, bronzeia moderadamente e uniforme)
IV — Pele morena moderada - Sensibilidade Normal ao sol (queima pouco, bronzeia com facilidade)

V — Pele morena escura - Pouco sensivel ao sol (queima raramente, bronzeia bastante)

VI — Pele negra - Insensivel ao sol (nunca queima, totalmente pigmentada)

| = Incluido;

NI = N&o Incluido (possuir alguns dos critérios de ndo inclusdo e/ou ndo possuir alguns dos critérios de incluséo)
FS = Falha de Selecéo verificada apds o inicio do estudo

DE = Desistente ap6s consentimento do TCLE e antes da avaliagdo clinica inicial
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