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ASSINATURAS DE APROVAGOES
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DERMICA ACUMULADA E SENSIBILIZAGAO DERMICA (HRIPT).

Minha assinatura confirma que eu li e aprovei este protocolo e assegura que este estudo clinico sera conduzido de
acordo com todos os requerimentos deste documento, com as normas de Boas Praticas Clinicas (BPCs — Good
Clinical Practice — International Conference on Harmonisation (GCP —ICH) e Documento das Américas), as normas
internacionais de pesquisa para seres humanos (Declaracédo de Helsinque), LEI N° 14.874, de 28 de maio de 2024
- Dispde sobre a pesquisa com seres humanos e institui o Sistema Nacional de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos e a resolugdo n° 466 de 12 de dezembro de 2012, do Conselho Nacional de Saude e suas

complementares e com todos os requerimentos regulatérios aplicaveis.

Patrocinador: HELIANTO® FARMACEUTICA

Ariany C. C. Alves

Co-responsavel Técnica 03.NOV.2025
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Assinatura Data
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Pesquisadora Responsavel 29.0UT.2025
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O presente protocolo pode ser aprovado eletronicamente através de formalizacao via e-mail.

METAPROTOCOLO_ORC-147832_25-0732-01
V01_29.0UT.2025

GRUPO.

MEDCIN

LIE T

S8l Aele’ cletonic A nitee)d




PES QLTS A 1.483_F_Metaprotocolo_de_Pesquisa_HRIPT_Rev01 Pagina4 pMEDCIN

iR
iNDICE
INFORMAGOES GERAIS. ..o vuttuettttnettetteet et eete et e et eet e et e s e s esteatesaesaestsanestestssnssaessstnssnesnessnssnesnestessnesnessnns 2
ASSINATURAS DE APROVACOES. ..o nittteieteet et ettt ettt et e e e e e et e e et e e e e e ae e et e e e s et e esnesarernnes 3
INDICE. 1t e e e e e e e e e e e e e e as 4
INTRODUGAD. ... etete ittt ettt ettt et et e e et et e e e e e e e e e s et e e s et e ae e e s et eea e s eaera e e essaernenaenennns 7
RESUMO DO ESTUDOD. ..t ututtitententtntenteteteteteteaeeeeaeeaseaseaeeaneassaneonsanssnsansonssnsenesnesnssnesnsenssnesneensenssneensenes 8
ESQUEMA DO ESTUDD . . e uttuttttententtteteateateeueaneaneenseeeaseaneesesuesnsenseseeseesessessesnssnsetessessesnesnesneenssseensesnennes 9
JUSTIFICATIV A ¢ ettt ettt ettt et ettt et e e e eeneaneeneenteaseaseseanennaanesneennenssnsenseenesnesnssneensenessenneonsonens 10
OBUET IV 0. ettt ttet et te ettt e et ettt ettt e e et et e e et eaeaatseaseaseaseaseasensensennensessensennessessesnensesnesneeneeneeneenaens 10
CRONOGRAMA DO ESTUDO. ...t tuteiteeneententeneeteaeeaneeneeneeneentsassaesaseaneeneensensenssasssnesnssnesnsssaseenssanssnssnssneensenens 10
SELECAO DOS PARTICIPANTES. .. euttuttnetnetnetteetetetnetnesteetestnesnesnesuestessnssnesnesnessstnssnssnessessessssnssnesnessessnssnns 10
1) Decisao do participante em descontinuar o estudo (abandono de protocolo);....ceeviiieiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeiennees 11
2) Perda de seguimento (nao retorno do participante na data prevista da visita);......ceevveieeireiiiineiieernnneneeennnnns 12
) IA o] Yo=Yl [o J 1 40] o lelo] (o 1 TP 12
4) Qualquer condicéo clinica que a critério do médico pesquisador impeca a continuidade do participante no
protocolo, descrevendo 0 motivo, COM respectiva COMPIOVAGCAD; ... uueeeuereuerenerenerenereneeeneeeneeeneeeneeeneeeneeennennes 12

5) Evento adverso ou intolerancia que impossibilite a continuidade do uso do produto em estudo. Qualquer
participante que manifestar um evento adverso ou grau severo de intolerancia ao produto de estudo, deve

permanecer sob observacdo médica pelo tEMPO QUE fOr NECESSATIO; . v eueurirerrrentererterereeteneneenereeneneneenennenenenns 12
6) Diagnostico de doenca no decorrer do estudo que faca parte do critério de exclusao ou que requeira tratamento
com medicacgao incluida entre 0S Criterios de EXCIUSAO; ... v euteritrrinerrenertererterenteteeeneenasneneeneneeseneensnensenenes 12
A reposicao de participantes sera realizada para os casos de “Falha de Selecao” e/ou quando a taxa de retirada for
superior a taxa de drop-out previamente calculada, item “Amostragem Populacional.”.........ccceeiiieiiiiniieninennnnn. 12
MATERIAIS. .« ettt ettt et ettt ettt et et e e e e e e eaaeaneaaeaaeneenaeneeneeneensenesneentennenesneennennsnnenesnnenns 12
METODOLOGIA. ..t eteettete ettt ettt ee e e eeneenteaeeeeaeeaneaneeneanaentenssaseaseassanesnessesneenssnseesesneenssnesnesnsensesnennenns 14
PROCEDIMENTOS ADOTADOS EM CASO DE POSITIVIDADE. .......etuttnttteiteieeeteteeeeeateaneaneaneaneenteesneeneeaneaneeneeneenes 16
ESTATISTICA. ¢ et eeetttie e e ettt e e e eett e e e eett e e e e eaae e e e e esaneeeeasannaeaessaneesessnnaeessssnnaeesssnnaessssnnaesessnnneesessnnaeeees 16
BENEFICIOS, RISCOS E EVENTOS ADVERSOS. .. ..evuueetneeetneeetneesetneeesuessaneesstneesstessrneessaeessteesrneessneessneeesnnaees 17
(R D] 111 (ofo 1= S PP 17
1.1 EVENTOS @AVEISOS. .. ttnuttntenttiettttet ettt eeeteeateenteaaeesaaesateanteenteensesnesonesenteensesssesnssonssensssnsessnens 17
1.1.1 Classificacoes dOS EVENTOS AAVEISOS. ... u.uteutinttneintettttt ettt ettt eeteeeaeeaneeaeaneaneaneaaeaneeneeneaneenceneanens 17
PR PR R R T 17 - T N 17
O R B AR 111 T3 1 e - Ve [ T O PPN 18
0 O R TR o oY T o) T = [ N 18
1.1.1.4. Relacdo causal com produto (Causalidade)......ceueeeeiriuiiiutiertieieeeinteeteeneeeneeraneeeneeeneesneeeseeeeneennees 18
I R R TR 3 =T U = Ve Lo D P 19
IR 07 11 T« [N 19
GARANTIA E CONTROLE DE QUALIDADEL. .....c.uttutttteteetenneeneenteteeeaeeaseaneaneeneeneensessesseenesnesnasneensensesnessesnesnennens 19
CONSIPERACOES ETICAS E ADMINISTRATIVAS. ... evueeite ettt e et e et e et e e e e e e e e e e e ee e e e et e e et eesraeeeaaeeeeans 20
LIPS = [ or- U N 20
METAPROTOCOLO_ORC-147832_25-0732-01
V01_29.0UT.2025

ZapSign a3b39e3b-ba77-41dc-9a3a-d94c55e5defd. Documento assinado eletronicamente; conforme MP 2.200-2/2001 e Lei 14.063/2020.




PES QLTS A 1.483_F_Metaprotocolo_de_Pesquisa_HRIPT_Rev01 Pagina5 pMEDCIN

iR
1.1 Processo de Consentimento Livre @ ESClareCido. .. ..oouueueiniieiiniiiiiiiit i e et eeeeeeneeeees 20
1.2 Comité de Etica €M PESQUISE (CEP)....cuuininn ittt in e et e e e et e et e e et e e e ea et e s e e et eaneeneeaennas 20
1.2.1 Protocolo emendado/EmMENAas. . ...evueeineiineiieii ittt ettt it etteeeetaetaeeaeetaeenaeenaees 20
BV A 1= (o1 [l o] fo] ol el ] (o - J PN 20
1.2.3 Registro Brasileiro de Ensaios CliNICOS (REBEC)......iutiiiitiitiitiit ittt iit ettt eit et eeteereaneeneeneeneaneanaeneanenns 21
1.3 Confidencialidade do PartiCiPante. . ....c.uieetiitiiiii i et e et e ettt eeaeeeneeaneeaneeaneeanneanneaneeeness 21
2R T TN 4 g = g1 = ot Vo e 0B Fy U T o N 21
2.1 Ficha CliNICa dO PartiCiPante. .. e e et it eiet et et e et ettt et et e et e e et eneaaeneaaaneaseneaneaaneasaneananenneneanenes 21
2.2 Registro de Identificaca@o dOs PartiCiPantes. ....o.ueiniiieiiii ittt et ettt e taaeeeteeneenaes 21
2.3 Termo de Consentimento Livre @ ESClareCido. ... .ouiiuiiiiiiiiiiiiii it ettt e e eee e eaaeeeeaaaens 21
2 3O LU=y o) 1 = T YA 22
2.5 DIArio de USO (S€ @PUICAVEL). .. uuueniieiiit ettt ettt e ettt et e e e e s eeeseseeeneaseneasasensasaneaseneasasenannanens 22

0 documento sera preenchido pelo participante considerando as datas, quantidade de utilizacdo, possiveis
reacoes/eventos além de opinides sobre os produtos. No caso de esquecimento ou perda do documento, o assistente
de pesquisa podera solicitar ao participante preenchimento de uma carta (préprio punho) relatando as informacgoes

PrESENTES NO GIAIT0. .t uttttttiiettit ittt ettt et et ettt eateateaseaseaseaseaseaseaseaseaseesessessesneesesneeneeneensensensensenes 22
3. Retencao da Documentacao e Produto INVestigacional.......o.ueeeireireiiiiiiieieit e eeteeite et eeeeeneeeneeaneennees 22
N o (e o X [o I I A L« [ J PPN 22
ST e g o] o = W [0 =2 U [ [o T PN 22
6. Disposicao e destino do produto INVESTIGACIONAL. .....ueinuiieiiiiii i ettt ee et eenaenas 22
7. Contabilidade do produto INVEStIGACIONAL. .. ..ueuuinniintiiit ittt ettt et eaeee et eaeeeeeanenes 22
T =T 1 Tl [o TN =T 1 T Lo T PPt 23
CONSIDERAGOES LEGAIS. .. evuetteeteieteet e et et eee et et e et e et et e ste st et esa st st e saeststnaanaseessnesnesnestssnssnessessnesnases 23
1. INfOrMACOES CONFIAENCIATS. vttt tit ettt ettt ettt ettt et e et e et e et eeeeenaeeneeenaeenaeeneenneenneenneennees 23
R T o1 o=Vt Lo T PP PP 23
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS. ....ceveeeeieee et et e et e e e e e e e e e e e e e e e e et e e e e e aae e e et e eeanneeeans 24
APENDICES. ... e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e aeeeaaeeas 25
APEINDICE A Termo de Responsabilidade do Pesquisador RESPONSAVEL. ........iueeriiiriitiiiiiieiieeieeeeeeieeeneaenaananns 26
APENDICE B DeClaragao d€ FOIMMULA. .. .cuueuentreeeetentetenentenerteneneaneneeteneneenenteneneessnenssnentesensosenenssnensenensonenens 26
.................................................................................................................................................. 27
.................................................................................................................................................. 27
.................................................................................................................................................. 28
APENDICE C Declaracao do Patrocinador de Seguimento de Boas PrAtiCas............uueevuneirnneruneeerneeerneeerneeraneeennnnes 28
.................................................................................................................................................. 29
.................................................................................................................................................. 30
.................................................................................................................................................. 30
.................................................................................................................................................. 31
0 1 N 32
ANEXO 1 Escala de Fototipos de FitZpatriCK. .....c.eereeireiiiiiiii ittt ettt e e et eeeaeeeneeeneeaeenns 32
I 15O T PPN 32
(60 S PP PPN 32
SENSIBILIDADEL. ... ceteteiit ettt ettt ettt et et et et et e e eaaeeneaneenaenesneeneennsneansenesneenssnsensennsnneonssneeneenenn 32
REACAD. ... ettt ettt ettt e ettt ettt ettt ettt aae e taeteretaetaateraanas 32
= PP PPPP 32
PP PPPPP 32
Branca clara (0lhos € Cabelos Clar0S) ... .ueieriuetiiiitiiiii it eii e eeiteeeiaeeteeneeeeanaeessnnseeesneesssnseeesnnsessnnneenns 32
EXErEMAMENTE SENSIVEL. ..ttt ettt ettt ettt ettt ettt e et e et en et en et anetaneasanesaneasaneasaneasaneananeneenennans 32
Y2801 o] (=l 1813 114 - VO P PP 32
0T ot T o oy b= - W N 32
(08 1 T PPN 32
PP 32
5] = o T PPN 32
MUTEO SENSTVEL. ¢t ee ettt ettt ettt ettt et et et et et ettt aaasaeaeaeaenenenenen 32
RI=daa] o] g[8 [ 1 4= VO 32
BroNZEia MINIMAMENTE. ... e ittt ittt ettt ettt ettt sttt st saneeaneeenteenteeneeenseenseaneens 32
L PP 32
| PPN 32
METAPROTOCOLO_ORC-147832_25-0732-01
V01_29.0UT.2025

ZapSign a3b39e3b-ba77-41dc-9a3a-d94c55e5defd. Documento assinado eletronicamente; conforme MP 2.200-2/2001 e Lei 14.063/2020.




PES QLTS A 1.483_F_Metaprotocolo_de_Pesquisa_HRIPT_Rev01 Pagina6 pMEDCIN

Wi
L= T ol - T VR PN 32
LY=L 1 177 O P 32
(@013 {30 = W a0 Ta [T = Ta F= 10 01T 1] ¥ <0 32
Bronzeia MOdEradameEnte. . .. ..o .uiieiiiieit ettt ettt et et eeateeeeeaeeaneeanteeneesaneraneseneesnneenneeenseonnesnnes 32
0 T PP 32
1 PP 32
LT L = A= = oL T 32
201U ot JEY =131 177 =] PSPt 32
QUETIMIA POUCO. 1t ttttetteeeeeeeenneeeeanneeeanaeeeennneeesnnsesesnnnesssnsesesnsseeesnnnssssnaseessnssessnnassssnnssessnsessssnneessnns 32
3T 0]y = TR 0 ] o] o= P 32
L B4 T PPN 32
N 32
2= - 32
POUCO SENSTVEL e etttetete ettt ettt et e et et e te e e et eaeteneneeaeneaseneesneneenentassnansnennsnentenensesenennsnennenensnnens 32
T Lo o o[ [0 - PPN 32
310y = T3 ] o] o = PN 32
2 T PP 32
1 PPN 32
1= = PP 32
INSENSTVEL 1t ettt ettt ettt ettt e te ettt ettt ea e e e e e e e eneasenenaesenaanenaasenensenensenensesensosenensenensssensenensesenannenannenenes 32
N [T ot Wa 1= 13- VO P 32
[T a T O YT 0] ) = PPN 32
BB, ettt ettt ee e eea e et et eeeee e et et et et et et eet et eateat et eateat et eaa et et et et et aea e eeaaeaeneeeeaaaaeaaans 32
Fonte: Escala adaptada - Fitzpatrick TB: Soleil et peau. J Med Esthet 1975; 2: 33034......ceiiiiniiiiiiiiiiiiiiiiinennnnnns 32
ANEXO 2 Escala de Leitura do ICDRG. .. ..euuinetnteteie ittt ettt ettt eeneeaeeneenteneeneententenesneenteneenesneennenes 32
LEITURA DE ICDRG. 1ttt tuttttententententeaeeaneaneaneeneeneeseaseesesneeneenssnesnsenneeseenssnssneenssnseneesssensonssnssneenssnaennenns 32
RESULTADO. . ttetttiteitet ettt et et et eteeeeeaeeaeeneeneenteaeenesneaneaneaneeneennsnssnsensssneenesneensensenssseennsnnsoneenenns 32
GRAU. ¢ ettt ittt ettt ettt ettt ettt et e e et eaeaaeeaaaaeanaanaaaeaaaeneanteateaaetat ettt ae ettt eae et eaa e eaaeaaeaneanes 32
LT o B 1011 3N 32
[T Lo Yo T T 32
7<) o 32
= 0= T U PN 32
D TE ) Ta 01T T ) P PP PP 32
0 PP PP 32
o 1= 0T 0 01 T o T PP 32
o0 L1 T T 32
07 PP PP PPPPP 32
Eritema + @AEMa + PAPULAS. ..t intiittitiit it et ettt et et ee e ettt et eeteaneenaeaeaseaneenaenseaseanesneenseeseosessesnsensennennenns 32
0 11 T PP 32
0 PP PP 32
Eritema + edema + PAPULAS + VESTCULAS. . .uuuuintt it eiet e eete et ettt et et e ee et et ea e teaeneaaeneanenenenaneaneneanenennanenes 32
PO IV O (FH4 )ttt tteitteeite ettt eeereeeeeneeeeenaeesanneeeennaeessnneessnnnesssnneesssassssnssesssnnssssnnsesssnnssssnnssssnnssssnnsensns 32
0 S PP P PP 32
ANEXO 3 Interpretacao de resultados de poSitiVidade. .......vuiiiniiiieiiiiiii it e ettt aaeereeaaes 32
Tabela 08: Avaliacao detalhada A MBACAD. .. .uieu ettt ettt eit ettt eeteeaeteenteeeeraneeanaeeaneeaneesaneseneesnnesonneenes 32
DESCRICAD. ..t uitteetet et ettt et ettt e et et e e e e e e e et e e s et e e e e et e s et st e e et e et et et e a e et et ateretaatereraraeans 32
N Y Yo T PR 32
SEIM AlEEIAGOES CULANEAS. . eu v uenttueteneenentenenseneeseneenensesensenensenessenssnensesensenenseneesensessnsesenneneeneneesesneseneenens 32
LIS 1= <= L o N 32
2 0= 1T T U T PPN 32
N0 ha eVIdENCia de SENSTDILIZACAO. 1. v vininiietet ettt ettt ettt ettt et ee et enenenteeteaenenenenentanesessnenenensasessnenenes 32
LIGE Gl [T L6 o T OO 32
=T 3 g F= Y o T o T 1V PP 32
a1y E VAT 1A 1A ¢ Ve (o 3y aToTa =] -V o F R PP 32
PAPULas VESICULAS POUCAS OU GUSENTES. . .eutintenteteeseeneeneeneeseaseaseaseaseensensensenseeseaseesessesnssnsensensesseesensennennes 32
[NCETo To i [SR=Ta 3] ) {1 4= ot To B § - Lot VO 32
LIRS 0 To 1] 1 1 T PP 32
L] LN - Vo (o 30 o o o =T PP 33
Papulas em grande QUANTIAAAE. .. ..oueiiiiiiit it i e ettt et ettt et e et e et e et e eneensenaeseaseaseasaaseaseansansensensensensens 33
VST CULAS PrOSENEES. . u et tnent ettt ettt et et et et et e eeeeneeanenaasenaasanesenensasensasenansaneasasensasensaseneasesensesensnsenensenens 33
NCETot-To i[RI 3] o) [ 4= ot To B o] o = PPN 33
LIS 00 1] 117 TR 33
METAPROTOCOLO_ORC-147832_25-0732-01
V01_29.0UT.2025

ZapSign a3b39e3b-ba77-41dc-9a3a-d94c55e5defd. Documento assinado eletronicamente; conforme MP 2.200-2/2001 e Lei 14.063/2020.




PES QLTS A 1.483_F_Metaprotocolo_de_Pesquisa_HRIPT_Rev01 Pagina7 pMEDCIN

Pl
VESTCULAS COALESCENEES. .. eteeen ettt et ettt e ettt et ettt et et e ea et en e e et en e e e e en e e enen e taenenanenenennananennes 33
5701 a = T N 33
LU U= - Tt T 1R 33
[NEETo Tl e[S T 3] ) [ 4= Lot Tl ) <1 o - P PP PPt 33
LIS 010 1] 1 17 TR PP 33
INflamagao lIMITAda @ ArEa EXPOSEA. .. euuu et et etet ettt e et et et et eeeseneaseneasenesesansasaneasenenneneneesensasenennenennennns 33
=T T8 0 F= U ) Sl = Vot Vo T 33
T U=y g P o1 =T [F) - T3 33
PUSTULAS . - e ettt ettt ettt ettt et ettt ettt et e et e e e e et ettt e e et e e e e e et et e aaas 33
Eflorescéncias diferentes de pAPULAS OU VESICULAS. ....veuenreneeeneee et eeieteeeeteieeteeet e eeeeseeaseneaeeneananeneaseneaeeneanennn 33
[T Yot Tol o Yol g 1 1=V =l o) 34 - U o T P 33
Teste de SeNSiDIliIZACAD NEGALIVO. .. e.utirt ittt iiiri ettt et eeteeteeeaneeeneeeneeaneeeaneeonseeneeeneesneesnsesnnesneesnnes 33

INTRODUCAO

Qualquer produto a ser avaliado clinicamente deve possuir dados pré-clinicos que delineiem sua margem de seguranga, tanto
para sua indicagdo como para sua forma de uso. Esses dados devem contemplar a seguranca sistémica e de uso no préprio
6rgéo alvo, no caso pele ou mucosas, relacionada ao risco de irritagdo ou de alergia (sensibilizagdo) onde o produto sera
utilizado.

Em produtos da categoria, os ativos e componentes do veiculo cumprem uma etapa pré-clinica antes de serem estudados em
humanos. O fato de um ingrediente ja ocorrer em uma série de produtos a venda, com informagées de vigilancia sanitaria do
mundo inteiro, possibilitou a criagdo de listas de ingredientes utilizadas por érgdos regulatérios como a ANVISA, que ja
referenciam a seguranga de uso nas concentra¢des preconizadas.

A avaliagao do produto em humanos n&o ocorre para investigar o risco potencial, mas sim para confirmar a seguranga do
produto final. Assim, a partir da informacé&o pré-clinica coletada, deve haver evidéncia de seguranga para uso por humanos.
Os testes de compatibilidade tépica visam confirmar a seguranga dos produtos na pele humana. Eles representam o primeiro
contato do produto final com um humano. Os protocolos de comprovagao de segurancga topica referendados por literatura
consistem em aplicacdes repetidas em condi¢des maximizadas, cujos resultados esperados sejam a auséncia de reagbes
adversas.

Este estudo tem como objetivo confirmar a auséncia de potencial de irritacdo e alergia na populacéo estudada através da
avaliagdo da irritagdo dérmica primaria e cumulativa e da sensibilizagdo dérmica, utilizando metodologia consagrada na
literatura e amplamente utilizada em ensaios clinicos de compatibilidade tépica.
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RESUMO DO ESTUDO

Metodologia HRIPT

Estudo clinico unicéntrico, simples cego, ndo comparativo para avaliagdo da irritabilidade dérmica primaria, acumulada e
sensibilizagdo dérmica, com objetivo de comprovar a compatibilidade topica do produto investigacional. O estudo sera realizado
em condigdes maximizadas, em que apdsitos contendo produto seréo aplicados sobre o dorso das costas dos participantes para
comprovacao da auséncia do potencial de irritagéo e alergia. A parte pratica do estudo tem duragdo de seis semanas, sendo trés
semanas de aplicagdo do produto investigacional, duas semanas de descanso dos participantes e nova aplicagao do produto
em area virgem, na sexta semana (desafio).
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JUSTIFICATIVA

Avaliagao, para fins comprobatérios de seguranca do produto na populagéo estudada. Sendo os resultados obtidos no estudo

satisfatérios o produto poderd ter o apelo de: “Nao irritante”, “ndo sensibilizante” e “Dermatologicamente testado” em sua

rotulagem..

OBJETIVOS

Comprovar a auséncia de reagdes de irritacao (irritagcdo dérmica primaria e acumulada) e alergia (sensibilizagdo dérmica) do

produto investigacional na populagao estudada através do teste de compatibilidade.

CRONOGRAMA DO ESTUDO

Previsao total do estudo é de 33 semanas, divididas nas etapas, divididas nas etapas abaixo se o projeto for aprovado pelo CEP
na reunido de 10.NOV.2025.

e  Recrutamento — 14 semanas: 24.NOV.2025 a 02.MAR.2026;

e  Ensaio — 19 semanas: 01.DEZ.2025 a 16.ABR.2026;

* Tabulagdo, analise dos dados e relatério — 13 semanas: 23.JAN.2026 a .30.ABR.2026.
A data de inicio do ensaio podera coincidir com o primeiro dia da etapa de recrutamento.
O cronograma descrito acima trata-se de uma previséo e contempla um requisito necessario do site Plataforma Brasil, por isso
pode sofrer alteragdes devido a acontecimentos alheios a nossa vontade como atraso no envio de amostras, o recrutamento pode
durar mais do que o previsto, a tabulagédo e estatistica dos resultados também podem sofrer modificagdes necessarias no
decorrer do estudo.
A ordem de dispensacgao dos produtos seguira o cronograma de disponibilidade do patrocinador.
O estudo somente sera realizado apds aprovagdo do Comité de Etica em Pesquisa (CEP).
Para os estudos que serao registrados na plataforma do Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (ReBEC), sera contemplado o
periodo minimo 45 dias, apdés aprovacdo do CEP, para inicio do estudo. O estudo iniciara somente apds notificacdo do
patrocinador sobre a aprovagcédo do ReBEC, sendo assim, o cronograma podera sofrer alteragdes devido a acontecimentos

alheios a nossa vontade.

SELEGAO DOS PARTICIPANTES

Serao incluidos no estudo, no minimo 55 e no maximo 165 participantes de ambos os sexos, conforme os critérios de incluséo e
nao inclusao descritos a seguir.
Considerando uma taxa de dropout (desisténcia) de 10%, a amostra a ser recrutada e incluida passara de 50 para 55

participantes.

1. Critérios de Inclusao

1) Participantes de ambos os sexos com idade de 18 a 70 anos;

2) Fototipo: I, II, lll e IV (conforme escala adaptada Fitzpatrick — Anexo 1);
3) Pele da regido de aplicagédo integra;
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4) Concordancia em seguir aos procedimentos do ensaio e comparecer a clinica nos dias e horarios determinados para
avaliagbes médicas e para aplicagao e leitura de apdsitos;

5) Entendimento, consentimento e assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

2. Critérios de Nao-Inclusao

1) Gestagao ou risco de gestagao/ lactagao (quando mulheres);

2) Uso de drogas anti-inflamatérias 30 dias e/ ou imunossupressoras por até trés meses antes da selecéo;

3) Imunossupressao por drogas ou doengas ativas;

4) Endocrinopatias descompensadas;

5) Historico pessoal de atopia;

6) Exposicdo solar intensa ou a sessdes de bronzeamento até 15 dias antes da avaliagado ou durante o periodo de estudo;

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

8) Pratica de esportes aquaticos durante a realizagao do estudo;

9) Dermografismo;

10) Utilizagao de tratamento oral ou tépico com acido de vitamina A e/ ou dos seus derivados até 1 més antes do inicio do
estudo;

11) Tratamento estético e/ ou dermatolégico no corpo no prazo de 03 semanas antes da selegéo;

12) Vacinagéo programada durante o periodo do estudo ou até 03 semanas antes da selegao;

13) Histérico de sensibilizacao, irritagao ou fotossensibilizagdo a produtos tépicos;

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

15) Reatividade cutanea;

16) Uso de novos medicamentos durante o estudo;

17) Participagéo anterior em estudos com o mesmo produto;

18) Imunodeficiéncia congénita ou adquirida;

19) Histérico clinico relevante ou atual evidéncia de abuso de alcool ou outras drogas;

20) Histérico conhecido ou suspeita de intolerancia a qualquer ingrediente do produto do estudo;

21) Histérico de falta de adeséo ou falta de vontade de aderir ao protocolo do estudo;

22) Funcionarios da Medcin ou da empresa patrocinadora envolvidos no estudo, ou membro familiar proximo de um

funcionario envolvido no estudo;
23) Outras condigbes consideradas pelo pesquisador como razoaveis para desqualificagdo da participagdo do estudo. Se

sim, devera ser descrito em observacgao na ficha clinica.

24) Falha de selegao (Screening failures)
Serdo considerados como “Falha de Selecao” todos os participantes que durante a avaliagdo inicial, antes de iniciar a aplicagdo
dos produtos investigacionais, ndo atenderem aos critérios de selecao, desistirem de participar apos a assinatura do termo de
consentimento.

Estes participantes deverao ser substituidos e seus dados nao serao considerados no relatério final.

25) Critérios de Retirada (Drop out)
Em todas as visitas de retorno, os participantes serao reavaliados quanto aos critérios de retirada do estudo que visam avaliar a
utilizagdo dos dados obtidos de cada participante nas analises finais do estudo.
Os critérios para retirada sao:
1) Decis&o do participante em descontinuar o estudo (abandono de protocolo);

METAPROTOCOLO_ORC-147832_25-0732-01
V01_29.0UT.2025

ZapSign a3b39e3b-ba77-41dc-9a3a-d94c55e5defd. Documento asﬂdo tror@imente, conforme MP 2.200-2/2001 e Lei 14.063/2020.




PES QLTS A 1.483_F_Metaprotocolo_de_Pesquisa_HRIPT_Rev01 Pagina12 MEDCIN
' iR

2) Perda de seguimento (n&o retorno do participante na data prevista da visita);

3) Violagao do protocolo;

4) Qualquer condi¢do clinica que a critério do médico pesquisador impega a continuidade do participante no protocolo,
descrevendo o motivo, com respectiva comprovagao;

5) Evento adverso ou intolerancia que impossibilite a continuidade do uso do produto em estudo. Qualquer participante que
manifestar um evento adverso ou grau severo de intolerancia ao produto de estudo, deve permanecer sob observacdo médica
pelo tempo que for necessario;

6) Diagnostico de doenga no decorrer do estudo que faga parte do critério de exclusdo ou que requeira tratamento com
medicacgao incluida entre os critérios de exclusao;

7) Gravidez.

26) Substituicdo de Participante
A reposicao de participantes sera realizada para os casos de “Falha de Seleg&o” e/ou quando a taxa de retirada for superior a taxa

de drop-out previamente calculada, item “Amostragem Populacional.”

27) Contato com o participante
Os contatos com os participantes poderao ser feitos por telefone, mensagem de texto pelo celular, plataforma de atendimento
digital ou e-mail cadastrado. Estes contatos podem ser realizados para confirmacdo de agendamentos, ades&o ao protocolo,
verificagdo de uso e tolerabilidade ao produto ou questionarios especificos, quando aplicavel.
O Centro de Pesquisa tentara contato por pelo menos 03 vezes, e os participantes que ndo atenderem ao telefone ou nao

responderem as mensagens enviadas serdo considerados parte dos Critérios de Retirada descritos acima.

28) Identificagcao do participante
Os individuos participantes serao identificados conforme procedimento interno de identificagdo do participante pelo Centro de
Pesquisa, um numero de identificacdo individual (gerado por sistema eletrénico), e um numero de sequéncia de inclusdo no
estudo.

MATERIAIS

Os produtos investigacionais, conforme declarado pelo patrocinador (Apéndice B), contém exclusivamente em sua formulagcéo
matérias primas indexadas em compéndios nacionais e/ou internacionais reconhecidos para uso em humanos. Além disso, os
produtos de higiene pessoal, perfumaria e cosméticos e dispositivos médicos, devem ter sido elaborados com base nos

parametros de boas praticas de fabricagdo, cuja segurancga, estabilidade fisico-quimica e microbioldgica estdo asseguradas.

1. ldentificagdo dos produtos
A empresa patrocinadora sera orientada a fornecer ao pesquisador as amostras a serem avaliadas em embalagens padronizadas
com rétulo identificando somente: tipo de produto, cédigo, validade, lote e o orcamento a que se refere.

As amostras recebidas serdo identificadas no Centro de Pesquisa da seguinte forma:

PRODUTO: Descri¢do da categoria do produto

NUMERO DE ENSAIO: ORC-147832_25-0732-01
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TIPO DE ESTUDO: PATCH.003

MEDCIN INSTITUTO DA PELE LTDA.

TELEFONES: (11) 3683-5423 / (11) 99903-8520

DATA DE FABRICACAO: Informagéo coletada no recebimento da amostra
DATA DE VALIDADE: Informagéao coletada no recebimento da amostra
LOTE: Informacé&o coletada no recebimento da amostra

N° DE SELECAO: Informac&o inserida no recebimento da amostra

N° DE AMOSTRA: Informag&o inserida no recebimento da amostra

Uma amostra de cada produto sera catalogada e se encontrara em nossos arquivos, onde sera mantido pelo periodo de um més,
pos-conclusdo do estudo. Apds esse periodo o Patrocinador devera ser informado por e-mail que as amostras serao destruidas,

para que possa autorizar o processo. O processo de destruigdo sera confirmado por e-mail.

2. Armazenamento
Os produtos fornecidos pelo patrocinador serdo inicialmente armazenados na sala de amostra do centro de pesquisa com
temperatura e umidade controlada e acesso restrito. A liberagéo dos produtos sera controlada pelo pesquisador principal ou por

responsaveis técnicos designados por ele.

3. Preparo e Aplicagido dos Produtos
A aplicagdo do “patch” no dorso das costas dos participantes ocorre apds preparo e aplicagdo dos produtos, investigacionais e
controles, nos apositos semi-oclusivos.
Este preparo e aplicagao serao determinados segundo as caracteristicas dos produtos investigacionais, conforme demonstrado a

seguir:

@ Produto ndo-rinsavel: Devera ser aplicado puro sem diluigéo.

@® Produto rinsavel: Devera ser aplicado diluido em solugéo fisioldgica a 5%.

® Produto sélido de higiene pessoal: Devera ser cortado previamente em forma de quadrado (1cm?). Apos preparo sera

aplicado diretamente sobre o apdsito.
@® Produtos a base de cera: Devera ser aquecido em banho-maria até temperatura de fusao para posterior aplicagdo no
aposito.

@ Produtos na forma de pé: Devera ser aplicado diluido a 50% em 6leo mineral no apdsito.

4. Equipamentos e Suprimentos

. Balanga semi — analitica;

e Equipamento emissor de radiagao ultravioleta (UVA);

e  Equipamento para medir fluxo de radiagédo (Radidmetro UVA).
e Os equipamentos sdo periodicamente aferidos e/ ou calibrados.
e Solugao fisiolégica 0,9%;

¢ Oleo mineral;

e  Seringas 1 ml;
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-

e Luva;
e Bandejas plasticas;
e  Coletor universal;
e Gaze;
e  Fita Micropore*;
e Papel de filtro 100% celulose*.
*Para preparo do patch: apdsitos semi-oclusivos compostos por discos de papel de filtro de 1 cm de didmetro e fita adesiva

semipermeavel Micropore®.

METODOLOGIA

No primeiro dia de estudo, apds leitura, entendimento, concordancia e assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE), os participantes do estudo serdo avaliados clinicamente por médico dermatologista e selecionados segundo os critérios
de incluséo e ndo inclusao.

Confirmada a inclusdo, a pele dos participantes sera limpa com compressa de gaze e solugao fisiolégica no local onde os apdsitos
serao aplicados.

As leituras intermedidrias serdo realizadas pelo assistente de pesquisa clinica treinado, em caso de eventos adversos 0 mesmo

sera encaminhado para avaliagdo dermatoldgica.

¢ METODOLOGIA HRIPT

1. Irritabilidade Dérmica Primaria (IDP)
Serao aplicados no dorso (lateral) das costas dos participantes apdsitos contendo o produto em estudo e as seguintes areas
controles: apdsito com solugéo fisiologica, apdsito com 6leo mineral, apdsito sem aplicagao de produto e fita adesiva (area sem
apésito no Micropore®).
Ap0ds dois dias (48h+6h) (D3), os apositos serdo retirados e a regido sera avaliada pelo assistente de pesquisa clinica. Nos casos
de indicio de positividade, o assistente realizara nova leitura apds 30 minutos de repouso e, em caso de permanéncia do indicio, o
participante sera encaminhado ao médico. Caso ndo tenha nenhum indicio de reagdo adversa novos apdsitos sdo fixados
novamente até a proxima leitura.
Nova avaliagdo sera realizada ap6s 96h+6h (D5) finalizando a etapa de Irritabilidade Dérmica Primaria.
Nesta etapa nao serdo toleradas faltas e, caso para as que ocorrerem, acarretara a exclusao do participante.
As leituras serao realizadas apés 15 a 30 minutos da remogao do patch teste conforme escala de leitura preconizada pelo ICDRG

(Anexo 2) e anotadas em um caderno de registros contendo a compilagdo de todos os dados durante o estudo. Esses dados

anotados serdo tabulados para confeccdo do relatério final.

Segunda-feira Terga-feira Quarta-feira Quinta-feira Sexta-feira
D1 D2 D3 D4 D5
Semana 1 Avaliagao Clinica e Remocéo e .
L Intervalo ) Intervalo Leitura
Aplicacéo Leitura
Tabela 1: Cronograma do estudo de Irritabilidade Dérmica Primaria.

2. Irritabilidade Dérmica Acumulada (IDA)
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Para estudo de Irritabilidade Dérmica Acumulada sera dada a continuidade de aplicagdo no dorso (lateral) das costas dos
participantes, apésitos contendo o produto em estudo e as areas controles citadas na etapa anterior.

Conforme Tabela 2, os participantes retornaréo para retirada dos apdsitos, avaliagdo dos sitios e reaplicagdo de novos apositos
por trés semanas, completando assim oito aplicagbes com tolerancia de +6 horas em cada retorno.

Nesta etapa, cada visita tera uma janela de + 1 dia. Em caso de falta (nesta fase sera permitida uma falta, a partir da visita 4) ou de
qualquer outra ocasido especial como feriado em que n&o houver leitura, os participantes serédo orientados a retirar a fita adesiva
do dorso das costas, descarta-la e retornar na préxima data agendada.

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

Nos casos de indicio de positividade, o assistente realizara nova leitura apés 30 minutos de repouso e, em caso de permanéncia

do indicio, o participante sera encaminhado ao médico.

Segunda-feira Terca-feira Quarta-feira Quinta-feira Sexta-feira
D1 D2 D3 D4 D5
Semana 1 Avaliagdo Clinica e Remocdo, Leitura e Remocdo, Leitura e
L Intervalo L Intervalo DT
Aplicagéo Reaplicacédo Reaplicacédo
D8 D9 D10 D11 D12
Semana 2 Remocgao, Leitura e Remocgao, Leitura e Remogao, Leitura e
D Intervalo L Intervalo L
Reaplicacao Reaplicagao Reaplicagao
D15 D16 D17 D18 D19
Semana 3 Remoc3o, Leitura e Remocao, Leitura e - .
A Intervalo T Intervalo Remocao e Leitura
Reaplicagao Reaplicagao

Tabela 2: Cronograma do estudo de Irritabilidade Dérmica Acumulada.

3. Sensibilizagdo Dérmica (SD)

Apods a ultima avaliagao descrita previamente, os participantes ficardo em intervalo por duas semanas e retornardo para a fase de
sensibilizagédo (desafio), quando os apodsitos com o produto investigacional e controles serdo aplicados em areas nao ocluidas
previamente. Como mostra a Tabela 3, os participantes retornarédo para retirada dos apdsitos e nova avaliagdo apos 48 e 72h,
com tolerancia de +6 horas em cada retorno.

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

Nos casos de indicio de positividade, o assistente realizara nova leitura apés 30 minutos de repouso e, em caso de permanéncia

do indicio, o participante sera encaminhado ao médico.

Segunda-feira Tercga-feira Quarta-feira Quinta-feira Sexta-feira
D22 D23 D24 D25 D26
Semana 4
Intervalo
D29 D30 D31 D32 D33
Semana 5
Intervalo
D36 D37 D38 D39 D40
Semana 6 . ) Leitura e Avaliagdo
Aplicagao Intervalo Remocao e Leitura Clini -
inica
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Tabela 3: Cronograma do estudo de Sensibilizagao Dérmica.

Completada a Ultima etapa, os participantes irdo realizar uma avaliagdo dermatoldgica para verificar a integridade da area teste.
Nesta etapa nado serdo toleradas faltas e, caso para as que ocorrerem, acarretara a exclusao do participante.

Durante o estudo, os participantes seréo instruidos a ndo mexer ou molhar os apésitos, ndo iniciar o uso de produtos topicos
durante o periodo de avaliagdo e ndo se expor diretamente ao sol. Os participantes deverdo comparecer ao Centro nos horarios
estipulados para reavalia¢des, assim como comunicar o uso de algum medicamento ou realizagcao de algum tratamento durante o
estudo.

O produto sera estudado em painel compartilhado. A quantidade total podera variar de 10 a 60 de produtos em teste no mesmo

painel.

PROCEDIMENTOS ADOTADOS EM CASO DE POSITIVIDADE

Caso o médico pesquisador responsavel constate positividade, a aplicagdo da amostra em questdo sera suspensa e o
participante sera submetido a um re-teste. Para estas situagdes, o formulario de evento adverso devera ser preenchido até a
finalizagédo do evento.

O formulario deve ser preenchido consonante tabela de interpretagédo de resultados (Anexo 3).

Re-teste

Consiste na aplicagdo de um aposito semi-oclusivo contendo a amostra que causou suspeita de positividade em area virgem no
dorso das costas ou antebrago do participante.

Caso a reacgao seja classificada de intensidade leve, a reaplicagdo da amostra sera realizada no mesmo dia da identificagcdo da
reacdo. Se for moderada ou intensa, esta aplicagéo sera realizada em no minimo 48 h. A leitura do re-teste serd realizada ap6s 24
h da reaplicagéo. O resultado sera classificado de acordo com a escala de leitura adaptada de Spiewak (Anexo 3).

A conclusao do potencial irritante ou sensibilizante do produto sera interpretada de acordo com a categoria do produto, forma de

uso e numero de participantes que apresentaram a positividade.

ESTATISTICA

» Definigdo N Amostral
A definicdo do N amostral deste estudo foi baseada nas recomendacgdes para avaliagdo de seguranga de produtos para uso
tépico, considerando as boas praticas aplicaveis a ensaios. onde preconiza o N amostral minimo de 50 participantes para a
metodologia de sensibilidade dérmica.
A taxa de desisténcia (drop-out) foi estimada com base na experiéncia do centro em estudos de natureza semelhante, sendo

estipulada em 10% para o presente projeto.

» Variaveis de avaliagao

Avaliagdo dermatolégica da ocorréncia e intensidade de sinal clinico conforme escala ICDRG:

Leitura de ICDRG Resultado Grau
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Leséo ausente Negativo (-) Zero
Eritema leve Duvidoso (?) 01
Eritema nitido Positivo (+) 02
Eritema+edema+papulas Positivo (++) 03
Eritema+edema+papulas+vesiculas Positivo (+++) 04

Tabela 4: Escala ICDRG.

» Metodologia Estatistica
Considerando que as reagbes adversas neste tipo de estudo s&o de baixa incidéncia, a interpretacdo dos resultados (eventos
adversos) sera avaliada caso a caso, levando em consideracéo a recomendagéo do Guia de Seguranga, a categoria do produto,
numero de participantes no painel, intensidade das reagdes, tempo de aparecimento e desaparecimento. Dependendo do nimero

de eventos adversos, seu grau e intensidade, o estudo pode ser interrompido de imediato.

BENEFICIOS, RISCOS E EVENTOS ADVERSOS

1. Definicoes

Em estudos clinicos com dispositivos médicos ndo ha beneficio financeiro e a saude, no entanto de forma subjetiva, a sua
utilizagdo costuma trazer beneficios a melhora atencional. Contudo, a maior contribuicdo esta em testar a seguranga e/ou eficacia
de produtos que ainda ndo se encontram no mercado, através de seu uso e opinido sobre o produto.

Em dispositivos médicos, o risco de reagdes adversas € baixo, pois todas as substancias que compdem o dispositivo séo
conhecidas e consideradas seguras para a finalidade que se destinam e na forma de aplicagdo orientada. Possiveis riscos
observados podem ocorrer, tais como: Dermatite de contato, eritema, edema, descamacgao, prurido, ardéncia, vesicula,
papula, irritagdao ou outro sinal e/ ou sintoma clinico, que se resolvem a suspensio do uso do produto e com anti-

inflamatérios tépicos em alguns casos.

1.1 Eventos adversos
Define-se como evento adverso qualquer ocorréncia médica ndo desejavel, que pode estar presente durante a utilizagcdo do
produto investigacional, sem necessariamente possuir uma relagdo causal com ele.
Todos os eventos adversos observados ou relatados espontaneamente, independente da possivel relagdo causal com o produto
investigacional, deverdo ser relatados no formulario de eventos adversos. Casos envolvendo reagdes adversas ao produto
investigacional, doengas manifestadas durante o estudo, ou exacerbagbes de doencas preexistentes, devem ser notificados ao
Patrocinador. Eventos adversos ndo graves serdo informados ao Patrocinador em até 07 dias e eventos adversos graves em até
24 horas ap6s a ciéncia do evento pelo Centro de Pesquisa.
Em caso de qualquer intercorréncia, os participantes terdo acesso gratuito a medica¢des e demais tratamentos necessarios com
atendimento médico durante o periodo de estudo ou apds o encerramento dele. As despesas decorrentes destes procedimentos
serdo de responsabilidade da empresa patrocinadora. Todas as reagbes adversas deverdo ser registradas no Formulario de
Eventos Adversos e serdo enviados para o patrocinador e Comité de Etica.
111 Classificag6es dos eventos adversos
1.1.1.1. Gravidade
Os eventos adversos sao classificados quanto a gravidade em eventos adversos graves ou nao graves.

a. Eventos adversos graves: incluem qualquer ocorréncia médica n&o desejavel que em qualquer dose:

= Resulte em 6bito;
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= Ameaca a vida (qualquer evento que venha a acontecer com o participante, com uma forma mais severa e
possa causar a morte do participante);

= Resulte em incapacidade (perda substancial da competéncia de uma pessoa em desempenhar normalmente
as funcdes rotineiras) permanente ou significativa;

= Requeira hospitalizagdo ou prolongamento de hospitalizagao;

= Resulte em anomalia congénita;

= Qutros eventos clinicamente importantes (evento que podera resultar em uma das consequéncias acima
descrita se ndo tratado adequadamente).

b. Eventos adversos ndo grave: qualquer evento adverso e/ ou sensagdes de desconforto que ndo preenche os critérios de

evento adverso grave.

1.1.1.2. Intensidade
a. Leve: incébmodo, mas sem interrupgéo das atividades normais.
b. Moderada: desconforto suficiente para reduzir ou afetar as atividades normais de rotina, mas sem risco para a saude do
individuo.
c. Intensa: incapacidade de trabalhar ou desempenhar as atividades diarias normais e/ ou possivelmente levar a

incapacidade persistente ou a uma situagéo potencialmente fatal.

1.1.1.3. Previsibilidade

Evento adverso esperado: Um evento cuja natureza ou severidade sdo coerentes com as informagdes constantes na

monografia do produto investigacional ou no processo de registro no pais.
Para o produto em investigacao, serdo considerados como eventos adversos esperados conforme destacado no item 1.
Definigbes.

Evento adverso inesperado: Um evento adverso cuja natureza ou severidade ndo sdo coerentes com as informacgoes

constantes na monografia do produto investigacional ou no processo de registro sanitario no pais, ou que seja

inesperada de acordo com as caracteristicas do produto investigacional.

1.1.1.4. Relacdo causal com produto (Causalidade)

Todos os eventos adversos (graves ou nao graves) deverdo ser analisados para determinar a relagdo causal entre o uso do
produto investigacional e o aparecimento do evento relatado.

A hipétese causal do evento sera feita pelo pesquisador responsavel que registrara a informacgéo na ficha clinica e/ou formulario
de eventos adversos. A classificagcdo das reagdes adversas esta dividida nas seguintes categorias (adaptagao da classificagdo da
WHO):

a. Definida/Relacionada: um evento clinico, incluindo anormalidades de exames laboratoriais, ocorrendo em um espacgo de

tempo plausivel em relagdo a administragdo do produto investigacional, e que ndo pode ser explicado por outras causas
ou produtos. A resposta da retirada do produto investigacional deve ser clinicamente plausivel. O evento deve ser
farmacologicamente ou fenomenologicamente definido, utilizando um procedimento de reintroducéo satisfatéria, se
necessario.

b.  Possivel: um evento clinico, incluindo anormalidades de exames laboratoriais, com um tempo de sequéncia razoavel da
administracdo do produto investigacional, mas que poderia, também, ser explicado por outras causas ou produtos. A

informagao sobre a retirada do produto investigacional pode ser ausente ou nio ser claramente conhecida.
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c. Improvavel: um evento clinico, incluindo anormalidades de exames laboratoriais, com uma relagdo de tempo com a
administracdo do produto investigacional que determina uma improvavel relacdo causal, e nos quais outros produtos,
substancias quimicas ou causas subjacentes fornecem explicagdes plausiveis.

d. Nao relacionado: Causa do evento ndo esta relacionada ao produto; ndo determina uma relagéo causal, e nos quais
outros produtos fornecem explicagbes plausiveis.

e. N&o acessivel / Ndo Classificavel: um relato sugerindo uma reagdo adversa que ndo pode ser julgado, porque a

informacgao é insuficiente ou contraditéria e que ndo pode ser suplementada ou verificada.

1.1.1.5. Resultado
a. Estavel: participante encontra-se numa situagao clinica estavel. Usado para situagdes cronicas e para quem completou
o estudo.
Melhora: participante melhorou da situagao clinica, mas nao se recuperou totalmente do evento.
Piora: participante piorou da situagéo clinica.

Recuperado sem sequelas: participante recuperou-se totalmente da situagao clinica resultante do evento.

Recuperado com sequelas: participante apresenta invalidez ou incapacidade significativa como resultado do evento.
Morte

=~ 0o oo T

11.2 Gravidez

No processo de consentimento e durante todo andamento do estudo, mulheres com potencial de engravidar ser&o orientadas em
relagdo a importancia da prevengéo da gravidez durante o estudo, uma vez que néo se sabe o efeito do produto sob investigagdo
na gestacéo.

Para os casos em que a participante engravide, apos o inicio do estudo, sera suspenso o uso do produto investigacional e o
patrocinador informado no prazo de 07 dias, apds conhecimento da gravidez, através do Formulario de Evento Adverso Nao
Grave. A gestagao sera acompanhada trimestralmente pelo pesquisador responsavel e pelo patrocinador até o seu desfecho. A
cada consulta, um novo formuldrio de evento adverso serd preenchido e reportado ao patrocinador e Comité de Etica, se
aplicavel. Na resolucdo da gestacdo, uma consulta de acompanhamento para a puérpera e ao bebé sera realizada no prazo de
até 3 meses apos o nascimento.

Para casos em que ocorra um Evento Adverso durante a gestacdo, o mesmo procedimento (procedimento de EA) devera ser
seguido.

Caso a participante retire o TCLE e/ou pega para ndo ser mais contatada, tal fato deve ser registrado e o evento considerado

como finalizado.

GARANTIA E CONTROLE DE QUALIDADE

A Medcin Pesquisa, possui um Sistema de Gestdo da Qualidade em acordo com as diretrizes das Boas Praticas Clinicas e a
Norma NBR ISO 9001:2015.

A garantia de qualidade é executada em cada etapa do método descrito no protocolo, de modo a permitir a investigacéo e a exata
avaliagdo do produto testado, garantindo a confiabilidade dos dados analisados de acordo com os procedimentos padrdes.
Todos os colaboradores e prestadores de servigcos envolvidos na pesquisa sdo devidamente treinados para as atividades que
realizam. Todos os dados s&o coletados e armazenados seguindo as diretrizes do LGPD (Lei Geral de Protegédo de dados). Toda

a condugéao do estudo segue a diretrizes MEDCIN para as praticas ESG (Environmental, Social and Governance).
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CONSIDERAGOES ETICAS E ADMINISTRATIVAS

Este estudo serd conduzido com base nas normas de Boas Praticas Clinicas (BPCs — Good Clinical Practice — International
Conference on Harmonization (GCP — ICH) e Documento das Américas), as normas internacionais de pesquisa para seres
humanos (Declaragao de Helsinque), LEI N° 14.874, de 28 de maio de 2024 - Dispde sobre a pesquisa com seres humanos e
institui o Sistema Nacional de Etica em Pesquisa com Seres Humanos e a resolucdo n°. 466 de 12 de dezembro de 2012, do

Conselho Nacional de Saude e suas complementares.

1. Etica

1.1 Processo de Consentimento Livre e Esclarecido

O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido confirma a voluntariedade da participagéo no estudo apds ter sido esclarecido de
todos os aspectos da pesquisa. Deve estar escrito em linguagem clara e acessivel e assegurar os direitos fundamentais do
participante no estudo conforme LEI N° 14.874, de 28 de maio de 2024 e resolugdo 466/12.

A concordancia na participagdo no estudo devera ser formalizada, assinada e datada.

Juntamente com o protocolo, uma via do TCLE deve ser submetida a aprovagao pelo CEP.

O TCLE a ser aplicado deve seguir a revisao atualizada de documentos conforme aprovado pela Garantia da Qualidade do Centro
de Pesquisa.

Nenhum procedimento sera realizado sem a obtengao prévia da assinatura do participante de pesquisa e/ ou seus responsaveis,

quando necessario.

1.2  Comité de Etica em Pesquisa (CEP)

O estudo deve ser aprovado por escrito por um Comité de Etica em Pesquisa de acordo com a legislagdo vigente. Qualquer
alteragéo no protocolo deve ser aprovada pelo CEP.

Registros sobre a revisdo e aprovagéo de todos os documentos pertencentes ao estudo devem ser devidamente arquivados.
Todo evento adverso ndo grave reportado no decorrer do estudo, devera ser comunicado ao comité de ética ao final do estudo.
Eventos adversos considerados graves deverao ser reportados ao CEP no prazo de 24h do seu conhecimento. Terminado o
estudo um relatério final do estudo devera ser enviado ao CEP.

Nenhuma atividade envolvendo os sujeitos de pesquisa podera ser iniciada antes da aprovagéo do CEP.

Qualquer mudanga no protocolo clinico, alteragdes no TCLE, ou quaisquer outras informag¢des por escrito fornecidas aos
participantes da pesquisa serdo submetidas para aprovacao do CEP e a documentacao dessa nova aprovagdo encaminhada ao

patrocinador.

1.21 Protocolo emendado/emendas

Todas as emendas deverao ser documentadas, datadas, assinadas entre as partes (patrocinador e investigador principal) e serdo
encaminhadas para aprovagao do CEP. As emendas s6 poderdo ser implantadas apds o recebimento da aprovagao do CEP.
As emendas de carater administrativo ou logistica (mudancgas de endereco, telefones, cronogramas, mudangas de monitor, entre

outras) deverdo ser encaminhadas ao CEP apenas para notificagéo.

1.2.2 Desvios de protocolos
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Os desvios de protocolos identificados ao decorrer do estudo, serdo reportados no relatério final submetido ao CEP ao final do

estudo.

1.2.3 Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (ReBEC)

Caso o ensaio seja registrado no ReBEC, o patrocinador do estudo ou um representante designado séo os responsaveis pelo
registro do estudo na plataforma do ReBEC. Os ensaios devem ser registrados apos a aprovagao de um comité de ética nacional
e antes do recrutamento do primeiro participante.

O centro de pesquisa somente iniciara o estudo, apds notificacdo do patrocinador sobre a aprovacédo do ensaio pelo Registro

Brasileiro de Ensaios Clinicos (ReBEC).

1.3 Confidencialidade do Participante

Tendo em vista a privacidade do participante, este sera identificado pelas quatro primeiras letras do primeiro nome e a primeira
letra do ultimo sobrenome, um numero de identificagéo individual do centro de pesquisa e um nimero de sequéncia de inclusédo
no estudo.

Contudo, sera permitido o acesso aos dados pelo representante do patrocinador e por autoridades da area regulatdria e ética.

2. Documentagao do estudo
E responsabilidade do investigador manter um sistema didatico e centralizado de arquivo de todas as informagdes relevantes do

estudo. Tal documentagéo inclui:

1.4 Ficha Clinica do Participante

As fichas clinicas do estudo seréo de responsabilidade da Medcin Instituto da Pele. Estas ser&o utilizadas para registrar os dados
e sao partes integrantes do estudo, e de relatérios subsequentes. Por este motivo, elas devem estar, na medida do possivel, sem
rasuras, legiveis e completas.

Todas as fichas deverao ser preenchidas com caneta esferografica preta. Erros deverdo ser cruzados com apenas uma linha, de
forma a permitir a visualizagao do dado incorreto, e a corregédo deve ser rubricada e datada pelo membro da equipe de estudo
responsavel pela correcao.

As fichas clinicas devem ser completadas e assinadas pelo investigador ou por alguém delegado por ele, para cada participante
incluido, mesmo para os participantes retirados do estudo por qualquer razdo. A razéo para a remogao deve ser registrada na
ficha clinica de conclusado para cada participante.

Por se tratar de estudos com dispositivos médicos, onde o participante deve estar higido no momento da incluséo, a ficha clinica

torna-se documento fonte, ndo havendo neste caso a existéncia de um prontuario médico especifico.

1.5 Registro de Identificagao dos Participantes
Todos os participantes a serem incluidos no estudo possuem seus dados pessoais (endereco, telefones para contato, dados de
identificagdo, data de nascimento) cadastrados em um banco de dados da MEDCIN. O numero de cadastro gerado servira como

identificagdo pessoal do participante nos documentos do estudo.

1.6 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

O documento seguira as normas estabelecidas pela legislacdo vigente e pelas BPCs, devera ser lido e/ou explicado ao
participante que, apds entendimento e concordancia, expressara o seu consentimento na participagéo no estudo através de sua
assinatura.
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Se o participante ou o seu representante legal ndo forem capazes de ler e/ou escrever, uma testemunha imparcial assinara o
consentimento pelo participante e sera coletada a impresséo dactiloscopica do participante no TCLE.

Nenhum participante deve ser avaliado sem antes ter assinado este documento, que devera ser retido pelo investigador como
parte da documentagéo do estudo.

O TCLEs dos participantes que foram selecionados, mas nao incluidos no estudo, também farao parte da documentacgao.

Uma via deste documento devera ser entregue ao participante apods sua assinatura, sendo o participante livre para retirar este

consentimento a qualquer momento, sem que isso acarrete a ele qualquer consequéncia negativa.

1.7 Questionario
O documento sera disponibilizado fisicamente ou de forma online através de um link de acesso. O participante respondera as

questdes sobre desempenho e atributos fisicos dos produtos seguindo orientagées e esclarecimentos da equipe Medcin.

1.8 Diario de Uso (Se aplicavel)
O documento sera preenchido pelo participante considerando as datas, quantidade de utilizagéo, possiveis reagdes/eventos além
de opinides sobre os produtos. No caso de esquecimento ou perda do documento, o assistente de pesquisa podera solicitar ao

participante preenchimento de uma carta (proprio punho) relatando as informagdes presentes no diario.

3. Reten¢ao da Documentagao e Produto Investigacional

Os documentos referentes ao estudo serdo arquivados pela Medcin Instituto da Pele no minimo 05 anos, a menos que um
contrato determine diferente.

Uma amostragem do produto relacionado a este estudo serd mantida como amostra de retengéo pelo periodo de um més, pos-

conclusao do estudo.

4. Inicio do estudo
O inicio do estudo somente ocorrera apds recebimento da carta de aprovagao do mesmo pelo CEP descriminando a data e a

versédo dos documentos aprovados (protocolo e TCLE) e autorizagédo do patrocinador.

5. Monitoria do estudo

Visitas de Monitoria poderao ser realizadas por representante do patrocinador/ monitor e serdo previamente agendadas. Estas
visitas de monitoria tém o objetivo de certificar-se que os direitos e o bem-estar dos participantes estdo protegidos, se os dados
sobre o estudo sao precisos, completos e passiveis de verificagdo junto aos documentos-fonte e se a condugéo do estudo esta

cumprindo as determinagdes do protocolo aprovado, das BPCs e das normas regulatorias aplicaveis.

6. Disposicéo e destino do produto investigacional
Todos os produtos investigacionais, sejam eles nao utilizados ou embalagens vazias, deverao ser recolhidos pelo patrocinador ou

autorizado seu descarte pelo instituto como lixo.

7. Contabilidade do produto investigacional

Quando o material é recebido, o centro devera checar a quantidade de produto recebida e sua integridade.

Se no momento da chegada ao Centro de Estudo, o produto estiver de alguma forma danificado, o Patrocinador devera ser
imediatamente contatado e o produto investigacional nao devera ser utilizado nem dispensado até a devida autorizagdo do

Patrocinador.
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8. Término do estudo

Tanto o patrocinador quanto o pesquisador reservar-se-ao o direito de interromper este estudo por razées médicas ou
administrativas, razbes estas que devem ser relatadas por escrito a outra parte, para que o estudo seja considerado encerrado.
Diante do encerramento prematuro do estudo, o pesquisador sera reembolsado pelas despesas que tenham sido efetuadas até
entdo ou que estiverem irrevogavelmente comprometidas no momento da sua suspenséo do estudo ou conforme definido em

contrato.

CONSIDERAGOES LEGAIS

1. Informagoes confidenciais

Sao consideradas confidenciais todas e quaisquer informagbes que ainda ndo sejam de conhecimento publico, sejam escritas ou
orais, reveladas em razido da relagdo havida entre as partes, contendo ou nido a expressdo “CONFIDENCIAL”, sendo elas
patenteadas ou nao, sendo exemplos a seguir mas n&o se limitando a estes: (i) os SERVICOS em si, assim como segredos
comerciais, ideias, processos, outras formulas, dados, programas, “know-how”, melhorias, propriedades intelectuais, direitos
autorais, invengdes, patentes, produtos, desenhos, marcas, esquemas, nomes, descobertas, desenvolvimentos, “designs” e
técnicas; (ii) toda e qualquer informacgéo relacionada a planos de pesquisa, desenvolvimento, novos produtos, marketing e
vendas, cadastros, bancos de dados, contratos, propostas comerciais ou qualquer informagéo financeira, econdémica, comercial,

contabil, de vendas, licengas, precos e custos, fornecedores e clientes.

Qualquer dado obtido no decorrer do estudo também é considerado confidencial, conforme Lei Geral de Protegdo de Dados
Pessoais (LGPD) (Redagado dada pela Lei n® 13.853, de 2019). As informacgdes deste estudo podem se fazer disponiveis aos

orgaos governamentais de salide mediante prévia notificagdo a parte reveladora da informagéo tida como confidencial.

2. Publicagao

O patrocinador reconhece como legitimo o interesse do pesquisador responsavel em publicar os resultados do estudo.
Entretanto, se a publicagéo implicar a revelagédo das informagdes e dos materiais referidos no item acima supra, compromete-se o
pesquisador responsavel em encaminhar a aprovagéo do patrocinador um manuscrito do texto proposto para publicagdo. Caso o
patrocinador ndo concorde com a publicagdo do mesmo, devera ocorrer a supressao das informagdes e dos materiais de natureza

confidencial, referidos no item supra.
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APENDICE A Termo de Responsabilidade do Pesquisador Responsavel

TERMO DE RESPONSABILIDADE DO PESQUISADOR RESPONSAVEL
Eu, Flavia Alvim Sant’Anna Addor, pesquisador responsavel pelo projeto intitulado “ORC-147832_25-0732-01 —
AVALIACAO DE IRRITABILIDADE DERMICA PRIMARIA, IRRITABILIDADE DERMICA ACUMULADA E SENSIBILIZACAO

DERMICA (HRIPT)” assumo a responsabilidade de comunicar imediatamente a Instituigdo e ao patrocinador toda e qualquer
complicagéo ocorrida durante a realizagao do referido projeto que ponha em risco participantes ou bens incluidos no trabalho.

Responsabilizo-me, igualmente, a acompanhar as diligéncias necessarias a imediata e integral assisténcia aos
participantes ou a reposigéo ou restauragdo de bens eventualmente danificados durante a pesquisa.

Osasco, 29 de Outubro de 2025

Tt~

Flavia Alvim Sant’Anna Addor

Pesquisadora Responsavel

APENDICE B Declaragao de Formula

METAPROTOCOLO_ORC-147832_25-0732-01
V01_29.0UT.2025

N 2 i'i“iiEDcm

.(\“l( ))




yad MEDCIN

PESQUTISA

1.483_F_Metaprotocolo_de_Pesquisa_HRIPT_Rev01 Pagina 27 HEDCIN

Pl

Helianto
Farrnaciutics
CATEGORIA: Dispositivo Médico
INCI NAME FUNGAO MAXIMA CONCENTRACAD DE USO
Carboxymethylcellulose Sodium Agente gelificante 95,00
Pectin Agente gelificante 4,00
Gelatin Agente gelificante 1,00
Helianto
Farrnacbuties
CATEGORIA: Dispositivo Médico
INCI NAME FUNCAD MAXIMA CONCENTRAGAD DE USO
Sorbitan Olivate and Cetearyl Emulsionante 5,00
Olivate
Acrylates/C10-30 Alkyl Acrylate Regulador de
, 1,00
Crosspolymer viscosidade
Cyclopentasiloxane Emoliente 1,00
Edetate Disodium Agente quelante 0,10
Aminomethyl Propanol Corretor de pH 1,00
Sodium Benzoate Conservante 0,30
Phenoxyethanol Conservante 0,50
Agua Veiculo 91,10

METAPROTOCOLO_ORC-147832_25-0732-01
V01_29.0UT.2025

L)

MEDCIN
L




yad MEDCIN

PES QUT>S A 1.483_F_Metaprotocolo_de_Pesquisa_HRIPT_Rev01

Pagina 28 HEDCIN
PliddER

Hel L anto
CATEGORIA: Dispositivo Médico
INCI NAME FUNGAD MAXIMA CONCENTRAGCAD DE USO
Aqua Veiculo 72,50
Edetate Disodium Agente quelante 0,10
Potassium Sorbate Conservante 0,60
Sodium Benzoate Conservante 0,50
Glycerin Umectante 10,00
Decyl Glucoside Tensoativo 10,00
Cocoamidopropyl Betaine Tensoativo 6,00
Citric Acid Corretor de pH 0,30

S8o José do Rio Preto, 03 de Novembro de 2025.

v,
Ariany C. C. Alves
Co-responsavel técnica

APENDICE C Declaragao do Patrocinador de Seguimento de Boas Praticas
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Helianto

Fairrasihaliea

DECLARAGAO DE FORMULA

Helianto® Farmacéutica LTDA, representada neste ato por seus especialistas em
formulagdo e avaliagdo de seguranga, vem através desta declaragdo, esclarecer as
informacdes pertinentes as formulas dos produtos que serdo testados no estudo:
“ORC-147832_25-0732-01 - AVALIAQF.G DE IRRITABILIDADE DERMICA PRIMARIA,
IRRITABILIDADE DERMICA ACUMULADA E SENSIEILIEA(;AD DERMICA (HRIPT)".

As matérias primas utilizadas e aqui citadas sdo reconhecidas para uso em humanos,
provenientes do portfolio da empresa e passam por uma criteriosa avaliagdo toxicologica,
realizada por um Avaliador de Seguranga qualificado, que respalda seu uso com definicdes de
concentragao, determinagdo de tipo de produto e publico-alvo final. Além disso, a seguranga dos
ingredientes & respaldada por pareceres dos principais 6rgaos internacionais (CIR - Cosmetic

Ingredient Review e SCCS - Scientific Committee on Consumer Safety).

Os ingredientes dos produtos s3o amplamente utilizados pelo mercado, tendo seu perfil
toxicologico conhecido e dentro das concentragbes permitidas nas legislagbes vigentes
nacionais e internacionais (ANVISA - Resolugdo da Diretoria Colegiada - RDC N® 7, 10 de fevereiro

de 2015 e Regulamento Europeu (Regulation (EC) NO 1223/2009).

Com base no acima exposto, declaramos que os produtos investigacionais podem ser

considerados seguros para uso e estdo em conformidade com a legislagdo atual.

Ma tabela a seguir estdo descritos os principais ingredientes (INCIs names) com suas
respectivas fungdes utilizados no desenvolvimento dos produtos por categorias. As substancias
sao utilizadas até a concentracdo maxima indicada na tabela, conforme dados de histérico de

uso da empresa.
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CATEGORIA: Dispositivo Médico

13
Helianto

Farrnsciutics

CATEGORIA: Dispositivo Médico

INCI NAME FUNCAO MAXIMA CONCENTRACAO DE USO
Carboxymethylcellulose Sodium Agente gelificante 95,00
Pectin Agente gelificante 4,00
Gelatin Agente gelificante 1,00
Helianto

Farrnacdutics

INCI NAME FUNCAOQ MAXIMA CONCENTRACAQ DE USO

Sorbitan 0|IVEilte and Cetearyl Emulsionante 5,00
Olivate
Acrylates/C10-30 Alkyl Acrylate Regulador de 1.00
Crosspolymer viscosidade '

Cyclopentasiloxane Emoliente 1,00
Edetate Disodium Agente quelante 0,10
Aminomethyl Propanol Corretor de pH 1,00
Sodium Benzoate Conservante 0,30
Phenoxyethanol Conservante 0,50
Agua Veiculo 91,10
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Farrnascdutics
CATEGORIA: Dispositivo Médico
INCI NAME FUNCAO MAXIMA CONCENTRAGCAO DE USO

Aqua Veiculo 72,50
Edetate Disodium Agente quelante 0,10
Potassium Sorbate Conservante 0,60
Sodium Benzoate Conservante 0,50

Glycerin Umectante 10,00

Decyl Glucoside Tensoativo 10,00
Cocoamidopropyl Betaine Tensoativo 6,00
Citric Acid Corretor de pH 0,30
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Séo José do Rio Preto, 03 de Novembro de 2025.
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[
Ariany C. C. Alves
Co-responsavel técnica
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ANEXOS
ANEXO 1 Escala de Fototipos de Fitzpatrick
TIPO COR SENSIBILIDADE REACAO MED
Branca clara (olhos e cabelos Sempre queima
| Extremamente sensivel 0,85
claros) Nunca bronzeia

) i Sempre queima
Il Branca Muito sensivel . 1
Bronzeia minimamente

Queima moderadamente
1 Morena clara Sensivel Bronzeia 1,3

moderadamente

. Queima pouco
\Y Morena escura Pouco sensivel ) 1,75
Bronzeia sempre

. Raramente queima
\Y Parda Pouco sensivel ) 2,3
Bronzeia sempre

Nunca queima
VI Negra Insensivel ) 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
LEITURA DE ICDRG RESULTADO GRAU
Lesdo ausente Negativo (-) Zero
Eritema leve Duvidoso (?)+ 01
Eritema nitido Positivo (+) 02
Eritema + edema + papulas Positivo (++) 03
Eritema + edema + papulas + vesiculas Positivo (+++) 04

ANEXO 3 Interpretagao de resultados de positividade
Tabela 08: Avaliagao detalhada de reagao
DESCRIGAO INTERPRETAGAO

Sem alteragbes cutaneas. Teste negativo.

) N&o ha evidéncia de sensibilizagéo
Eritema leve. .
Teste negativo.

Eritema palpavel. . o
o Reagéo de sensibilizagdo fraca
Edemalinfiltrado moderado. N
. i Teste positivo.
Papulas vesiculas poucas ou ausentes.
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Infiltrado forte.

. . Reagéo de sensibilizagao forte
Papulas em grande quantidade.

. Teste positivo.
Vesiculas presentes.

Vesiculas coalescentes.
Bolhas.

Ulceragéo.

Reagéo de sensibilizagdo extrema
Teste positivo.

Inflamagéo limitada a area exposta.

Nenhuma infiltrag&o. o o
L Reacéo por irritante primario
Pequenas petéquias. o )
. Teste de sensibilizagao negativo.
Pustulas.

Eflorescéncias diferentes de papulas ou vesiculas.
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