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Objetivo Primario

Comprovar a auséncia de reagbes de irritagdo (irritagdo dérmica primaria e acumulada) e alergia
(sensibilizagdo dérmica) do produto investigacional na populagdo estudada através do teste de
compatibilidade.
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adiante sem o consentimento do Centro de Pesquisa Clinica e do Patrocinador.
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ASSINATURAS DE APROVAGOES
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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 (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 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.

MARYSTER F ERRARl Assinado de forma digital por

Maryster Ferrari Picolin PICOLIN:217574018 picoiansraorss:
Responsavel Técnica 81 Dados: 2024.09.18 14:38:01 -03'00' 16.SET.2024
Assinatura Data

Centro de Pesquisa Clinica: Medcin Instituto da Pele Ltda.

Flavia Addor

Diretora Técnica

Fravttcl g~ 16.SET.2024

Assinatura Data

Pesquisadora Responsavel

O presente protocolo foi aprovado eletronicamente através de formalizacdo via e-mail.
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INTRODUGAO

A seguranga de dispositivos médicos, especialmente aqueles em contato direto com a pele, € uma preocupagéo
fundamental durante o desenvolvimento e avaliacido clinica. Estudos mostram que a exposicdo a materiais e
substancias pode resultar em reagbes adversas, como dermatite de contato e outras condi¢cdes dermatoldgicas. A
analise dermatoldgica é, portanto, uma etapa critica na avaliagao de dispositivos médicos, particularmente no que
diz respeito ao impacto na integridade da pele e na saude geral do paciente.

A metodologia HRPIT (Human Research and Performance Integration Testing) tem se mostrado uma abordagem
eficaz para avaliar ndo apenas o desempenho técnico de dispositivos médicos, mas também a interagéo entre o
dispositivo e o corpo humano, incluindo a avaliagdo de possiveis reacbes adversas da pele.

Este estudo clinico tem como objetivo aplicar a metodologia HRPIT na avaliagdo de um novo dispositivo médico,
com foco em sua seguranca dermatoldgica. A pesquisa abrangera tanto a analise de desempenho quanto a
avaliagdo de potenciais efeitos dermatoldgicos. Este enfoque é essencial para garantir que o dispositivo seja

seguro e eficaz em seu uso prolongado, sem comprometer a saude da pele dos pacientes.

RESUMO DO ESTUDO

Estudo clinico unicéntrico, simples-cego, ndo comparativo para avaliagdo da irritabilidade dérmica primaria,
acumulada e sensibilizacdo dérmica, com objetivo de comprovar a compatibilidade topica do dispositivo médico.
O estudo sera realizado em condigdes maximizadas, em que apoésito contendo o disposto médico sera aplicado
sobre o dorso dos participantes para comprovagao da auséncia do potencial de irritagdo e alergia. A parte pratica
do estudo tera duragao de seis semanas, sendo trés semanas de aplicagao do disposto médico, duas semanas
de descanso dos participantes e nova aplicagao do disposto médico em area virgem, na sexta semana (desafio).
As avaliagbes dermatolégicas serdo realizadas no inicio e final do estudo, ou quando houver indicio de positividade

ou reagao adversa.
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ESQUEMA DO ESTUDO

HRPIT

D1 D2 D3 D4 D5
1 Avaliagao Clinica e Aplicagao - IDP/IDA Intervalo Remocéo, Leitura — IDP Reaplicagéo - IDA Intervalo Leitura — IDP
’ Remogao, Leitura e Reaplicagéo - IDA
D8 D9 D10 D11 D12
2 Remogéo, Leitura e Reaplicagéo - IDA Intervalo Remogéo, Leitura e Reaplicagéo - IDA Intervalo Remogéo, Leitura e Reaplicagéo - IDA
D15 D16 D17 D18 D19
3 Remogéo, Leitura e Reaplicagéo - IDA Intervalo Remogéo, Leitura e Reaplicagéo - IDA Intervalo Remog?loDiLeltura
4
Intervalo
5
D36 D37 D38 D39
6 Aplicagdo - SD Intervalo Remocgéao e Leitura - SD Leitura e Avaliagao Clinica - SD

*IDP: Irritabilidade Dérmica Primaria/ IDA: Irritabilidade Dérmica Acumulada/ SD: Sensibilizacdo Dérmica.
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JUSTIFICATIVA

Avaliagéo, para fins comprobatérios de seguranca tépica do disposto médico na populacdo estudada. Sendo os resultados
obtidos no estudo satisfatérios o disposto médico poderd ter o apelo de: “N&o Irritante”, “Nao Sensibilizante e
“Dermatologicamente Testado” em sua rotulagem, conforme orientagdo dos Guia Evidéncias Clinicas de Dispositivos Médicos:
Conceitos e Defini¢cdes; Guia de Investigagdo Clinica de Dispositivos Médicos e Guia de Avaliagao Clinica de Dispositivos

Médicos.

OBJETIVOS

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

disposto médico na populagdo estudada através do teste de compatibilidade.

CRONOGRAMA DO ESTUDO

Previsao total de estudo é de 11 semanas, divididas nas etapas, divididas nas etapas abaixo se o projeto for aprovado pelo
CEP na reunido de 10.0UT.2024.

e Recrutamento — 03 semanas: 02.DEZ.2024 a 23.DEZ.2024.

e Ensaio — 06 semanas: 23.DEZ.2024.a 09.JAN.2025.

e Tabulagdo, andlise dos dados e relatério — 2 semanas: 09.JAN.2025.a 24.JAN.2025.
O cronograma descrito acima trata-se de uma previsdo 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 tabulagao e estatistica dos resultados também podem sofrer modificagdes necessarias
no decorrer do estudo.
O estudo somente sera realizado apds aprovacédo 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, apés aprovagao do CEP, para inicio do estudo. O estudo iniciara somente apds notificagdo do
patrocinador sobre a aprovagdo do ReBEC, sendo assim, o cronograma podera sofrer alteragdes devido a acontecimentos

alheios a nossa vontade.

SELECAO DOS PARTICIPANTES

Ser&o necessarios 50 participantes de ambos os sexos de acordo com os critérios de inclusdo e n&o-incluséo listados abaixo
para realizagdo do estudo. 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 aplicagao integra;

Protocolo_ORC 132927_EN24-0626-01
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Concordancia em seguir aos procedimentos do ensaio e comparecer ao Centro nos dias e horarios determinados para
avaliagdes médicas e para aplicagdes e leituras de apdsitos;

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

Critérios de Nao-Inclusao
Gestagao ou risco de gestagao/ lactagao;
Uso de drogas anti-inflamatérias 30 dias e/ ou imunossupressoras por até trés meses antes da selecao;
Imunossupresséao por drogas ou doengas ativas;
Endocrinopatias descompensadas;
Histérico pessoal de atopia;
Exposigéo solar intensa ou a sessdes de bronzeamento até 15 dias antes da avaliagdo ou durante o periodo de estudo;
Previsdo de banhos de mar, piscina ou sauna durante o estudo;
Pratica de esportes aquaticos durante a realizagdo do estudo;
Dermografismo;
Utilizacdo de tratamento oral ou tépico com acido de vitamina A e/ ou dos seus derivados até 1 més antes do inicio do
estudo;
Tratamento estético e/ ou dermatoldgico no corpo no prazo de 03 semanas antes da selecao;
Vacinagao programada durante o periodo do estudo ou até 03 semanas antes da selegao;
Histérico de sensibilizago, irritagdo ou fotossensibilizagado a dispositivos médicos;
Patologias cutaneas ativas (locais e/ ou disseminadas) que possam interferir nos resultados do estudo;
Reatividade cutanea;
Uso de novos medicamentos durante o estudo;
Participagao anterior em estudos com o mesmo disposto médico;
Imunodeficiéncia congénita ou adquirida;
Histdrico clinico relevante ou atual evidéncia de abuso de alcool ou outras drogas;
Histérico conhecido ou suspeita de intolerancia a qualquer ingrediente do dispositivo médico do estudo;
Historico de falta de adesao ou falta de vontade de aderir ao protocolo do estudo;
Funcionarios da Medcin ou da empresa patrocinadora envolvidos no estudo, ou membro familiar préximo de um funcionario
envolvido no estudo;
Outras condi¢des consideradas pelo pesquisador como razoaveis para desqualificagdo da participagdo do estudo. Se sim,

devera ser descrito em observagao na ficha clinica.

3. Falha de selegao (Screening failures)
a0 considerados como “Falha de Selegéo” todos os participantes que durante a avaliagao inicial, antes da dispensagéo e/ou

iar aplicacdo do disposto médico do estudo, ndo atenderem aos critérios de selec¢ado, desistirem de participar apos o

processo de consentimento.

Estes participantes deverao ser substituidos, de acordo com o n amostral estipulado em orgamento/contrato do projeto.

Em

4. Critérios de Retirada (Drop out)

todas as visitas de retorno, os participantes seréo avaliados 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:

Protocolo_ORC-131878_EN24-0608-01
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1) Deciséo do participante em descontinuar o estudo (abandono de protocolo);

2) Perda de seguimento (ndo retorno do participante na data prevista da visita);

3) Violagéo do protocolo.

4) Qualquer condig&o clinica que a critério do médico pesquisador impeca a continuidade do participante no protocolo,
descrevendo o motivo, com respectiva comprovagao;

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

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

7) Gravidez.

5. Contato com o participante
Os contatos com o(s) participante(s) poderéo ser feitos por telefone, mensagem de texto pelo celular ou e-mail cadastrado.
Estes contatos podem ser realizados para confirmagdao de agendamentos, adesdo ao protocolo, verificagdo de uso e
tolerabilidade ao disposto médico 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.

6. Identificagao do participante
Os individuos participantes serao identificados conforme procedimento interno de identificagdo do participante pelo Centro de
Pesquisa, um numero de identificagao individual (gerado por sistema eletrénico), e um nimero de sequéncia de inclusdo no

estudo.

MATERIAIS

1. Identificagao do produto
A empresa patrocinadora sera orientada a fornecer ao pesquisador as amostras a serem avaliadas em embalagens
padronizadas com rétulo identificando somente: tipo de produto, cddigo, validade, lote e o orgamento a que se refere.

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

PRODUTO: GEL CORPORAL CALMANTE

NUMERO DE ENSAIO: ORC_131878_EN24-0608-01

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: Informagéo coletada no recebimento da amostra
LOTE: Informagéo 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

Protocolo_ORC-131878_EN24-0608-01
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Uma amostra do produto sera catalogada e se encontrara em nossos arquivos, onde sera mantido pelo periodo de um més,
pos-conclusao do estudo. Apds esse periodo o Patrocinador devera ser informado por e-mail que as amostras serdo destruidas,
para que possa autorizar o processo. O processo de destruigdo sera confirmado por e-mail.

2. Armazenamento
O produto fornecido pelo patrocinador sera inicialmente armazenado na sala de amostra do centro de pesquisa com
temperatura e umidade controlada e acesso restrito. A liberagao dos produtos sera controlada pelo pesquisador principal ou
por responsaveis técnicos designados por ele.

Preparo e aplicagdo do produto investigacional
A aplicagdo do “patch” no dorso dos participantes ocorrera apds preparo dos apdsitos semi-oclusivos contendo o dispositivo
médico e/ os produtos investigacionais e os produtos controles.
Este preparo e aplicagéo sera determinado segundo as caracteristicas do produto investigacional, conforme demonstrado a
seguir:

o Dispositivo médico nao rinsavel: Devera ser aplicado puro sem dilui¢éo.

Equipamentos
e Balanca semi — analitica;

O equipamentos é periodicamente aferido e/ ou calibrado.

3. Suprimentos

e Solucao fisiologica 0,9%;

e Oleo mineral;

e Seringas 1 mi;

e Luva;

e Bandejas plasticas;

e  Coletor universal;

o Gaze;

e  Fita Micropore®;

e Papel de filtro 100% celulose™.

*Para preparo do patch: apositos semi-oclusivos compostos por discos de papel de filtro de 1 cm de didmetro e fita adesiva semipermeavel
Micropore®.

METODOLOGIA

Os participantes serdo inicialmente recrutados a partir do contato e informagdes disponibilizadas no sistema de cadastro do
centro. Na visita de triagem, sera realizado o processo de consentimento e somente individuos que possuam os requisitos
necessarios segundo o item “Selecéo dos Participantes”, e que compreendam, aceitem e assinem o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE) serdo selecionados no estudo.

Protocolo_ORC-131878_EN24-0608-01
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Confirmada a inclusdo, a pele dos participantes sera limpa com compressa de gaze e solugéo fisiolégica no local onde os
apositos serdo aplicados.
As leituras intermediarias serdo realizadas pelo assistente de pesquisa clinica treinado e, em caso de eventos adversos o

participante sera encaminhado para avaliagdo dermatoldgica.

METODOLOGIA HRIPT

1. Irritabilidade Dérmica Primaria (IDP)
Serao aplicados no dorso (lateral) dos participantes apdsitos contendo o dispositivo médico e/ ou produto investigacional em
estudo e as seguintes areas controles: apdsito com solugao fisioldgica, apdsito com 6leo mineral, aposito sem aplicagdo de
produto e fita adesiva (area sem apdsito no Micropore®).
Apés 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 apés 30 minutos de repouso e, em caso de permanéncia
do indicio, o participante sera encaminhado ao médico. Caso nado tenha nenhum indicio de reagao adversa, novos apdsitos
serao fixados novamente até a préxima leitura.
Nova avaliagdo sera realizada apés 96h+6h (D5) finalizando a etapa de Irritabilidade Dérmica Primaria.
Nesta etapa ndo serao toleradas faltas e, caso para as que ocorrerem, acarretara a exclusao do participante.
As leituras serdo realizadas apés 15 a 30 minutos da remogdo do patch teste conforme escala de leitura preconizada pelo
ICDRG (Anexo 2) e anotadas em um caderno de registros contendo a compilagédo de todos os dados durante o estudo. Esses

dados anotados serdo tabulados para confecgao do relatério final.

Tabela 1: Cronograma do estudo de Irritabilidade Dérmica Primaria (IDP).

Segunda Terca Quarta Quinta Sexta
D1 D2 D3 D4 D5
Sem. 1 Avaliagao Clinica e Aplicagao Intervalo Remogéo e Leitura Intervalo Leitura

2. Irritabilidade Dérmica Acumulada (IDA)
Para estudo de Irritabilidade Dérmica Acumulada sera dada a continuidade de aplicacdo no dorso (lateral) dos participantes,
apositos contendo os dispositivos médicos e/ ou produtos investigacionais em estudo e as areas controles citadas na etapa
anterior.
Conforme Tabela 2, os participantes retornardo para retirada dos apositos, avaliagdo dos sitios e reaplicagdes de novos
apositos por trés semanas, completando assim oito aplicagdes 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 serdo orientados a retirar a fita
adesiva do dorso, descarta-la e retornar na proxima data agendada.
As leituras serao realizadas apés 15 a 30 minutos da remoc¢éo do patch teste conforme escala de leitura preconizada pelo

ICDRG (Anexo 2) e anotadas em um caderno de registros contendo a compilagao 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 dermatologista.
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Tabela 2: Cronograma do estudo de Irritabilidade Dérmica Acumulada (IDA).

D1 D2 D3 D4 D5
Sem. 1 Avaliagao Clinica e Aplicagdo Intervalo Remogéo, Le|Eura e Intervalo Remogéo, Lel}ura e
Reaplicagao Reaplicagcao
D8 D9 D10 D11 D12
Sem. 2 Remocg&o, Leitura e Intervalo Remocgéo, Leitura e Intervalo Remocgéo, Leitura e
Reaplicagao Reaplicagao Reaplicagcao
D15 D16 D17 D18 D19
Sem. 3 Remogo, Leitura & Intervalo Remogdo, Leitura e Intervalo Remogao e Leitura
Reaplicagao Reaplicagao ¢

3. Sensibilizagdo Dérmica (SD)
Apods a ultima avaliagao descrita previamente, os participantes ficardo em intervalo por duas semanas e retornaréo para a fase
de sensibilizagdo (desafio), quando os apdsitos com o disposto médico e/ ou o produto investigacional e controles serdo
aplicados em areas n&o ocluidas previamente. Como mostra a Tabela 3, os participantes retornarao para retirada dos apésitos
e novas avaliagbes apos 48 e 72h, com tolerancia de +6 horas em cada retorno.
As leituras serdo realizadas ap6s 15 a 30 minutos da remocgéo do patch teste conforme escala de leitura preconizada pelo
ICDRG (Anexo 2) e anotadas em um caderno de registros contendo a compilagédo 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.

Tabela 3: Cronograma do estudo de Sensibilizagdo Dérmica (SD).

D22 D23 D24 D25 D26
Sem. 4 Repouso

D29 D30 D31 D32 D33
Sem. 5 Repouso

D36 D37 D38 D39 D40
Sem. 6 Aplicacao Intervalo Remocéo e Leitura Leitura e Avaliagao Clinica -

Completada a ultima etapa, os participantes irdo realizar uma avaliagéo dermatoldgica para verificar a integridade da area teste.
Nesta etapa ndo serao toleradas faltas e, caso para as que ocorrerem, acarretara a exclusao do participante.

Durante o estudo, os participantes ser&o 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 deverao comparecer ao Centro nos horarios
estipulados para reavaliagdes, assim como comunicar o uso de algum medicamento ou realizagdo de algum tratamento durante
o estudo.

O disposto médico sera estudado em painel compartilhado.
A quantidade total podera variar de 10 a 60 dispositivos médicos e/ou produtos investigacionais em teste no mesmo painel.
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PROCEDIMENTOS ADOTADOS EM CASO DE POSITIVIDADE

Caso o médico pesquisador responsavel constate positividade, a aplicacdo 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
finalizagdo do evento.

O formulario deve ser preenchido consonante tabela de interpretacéo 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 reacéo seja classificada de intensidade leve, a reaplicagdo da amostra sera realizada no mesmo dia da identificagéo
da reagdo. Se for moderada ou intensa, esta aplicagédo sera realizada em no minimo 48 h. A leitura do re-teste sera realizada
apos 24 h da reaplicagdo. O resultado sera classificado de acordo com a escala de leitura adaptada de Spiewak (Anexo 3).

A concluséo do potencial irritante, sensibilizante, do dispositivo médico sera interpretada de acordo com a categoria do disposto

médico e/ ou produto investigacional, forma de uso e nimero de participantes que apresentaram a positividade.

ESTATISTICA

1. Variaveis de avaliagao

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

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

2. Metodologia Estatistica
Considerando que as reagbes adversas neste tipo de estudo s&o de baixa incidéncia, a interpretagdo dos resultados (eventos
adversos) sera avaliada caso a caso, levando em consideracdo a recomendacéo dos Guias de Dispositivos Médicos, a
categoria do disposto médico, nimero de participantes no painel, intensidade das reagdes, tempo de aparecimento e os
resultados serdo apresentados em formato de tabela ou texto. Dependendo do numero de eventos adversos, seu grau e

intensidade, o estudo pode ser interrompido de imediato.

Protocolo_ORC-131878_EN24-0608-01
VO01_16.SET.2024

www.grupomedcin.com.br




PESQUISA 1.447_F_Protocolo_de_Pesquisa_Rev03 Pagina 14 MEDCIN
PliMER

BENEFICIOS, RISCOS E EVENTOS ADVERSOS

1. Definigoes

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

O risco de reagdes adversas € baixo, pois todas as substancias que compdem o dispositivo médico sdo 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, descamagao, vesicula, papula, prurido, ardéncia,
maculas hipercromicas, pele ressecada/descamacao da pele, aumento da oleosidade, lesdes acneicas, irritagcdo ou
outro sinal e/ou sintoma clinico que se resolvem com a suspensao do uso do produto e com anti-inflamatoérios tépicos

em alguns casos.

1.1 Eventos adversos

Define-se como evento adverso qualquer ocorréncia médica ndo desejavel, que pode estar presente durante a utilizacdo do
produto investigacional, sem necessariamente possuir uma relagéo causal com ele.

Todos os eventos adversos observados ou relatados espontaneamente, independente da possivel relagdo causal com o
disposto médico, deverao ser relatados no formulario de eventos adversos. Casos envolvendo reagdes adversas ao disposto
médico, doengas manifestadas durante o estudo, ou exacerbagbes de doengas 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 apos a ciéncia do evento pelo Centro de Pesquisa.

Em caso de qualquer intercorréncia, os participantes terdo acesso gratuito a medicagdes 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 reacbes 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 ndo desejavel que em qualquer dose:

= Resulte em 6bito;

= Ameaga 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 fungdes 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 nao tratado adequadamente).
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b. Eventos adversos ndo grave: qualquer evento adverso e/ ou sensacdes de desconforto que ndo preenche os critérios

de evento adverso grave.

1.1.1.2. Intensidade
Leve: incémodo, mas sem interrupgcéo 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 situagédo 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 investigacado, serdo considerados como eventos adversos esperados conforme destacado no item
1. Definigdes.

Evento adverso inesperado: Um evento adverso cuja natureza ou severidade néo séo coerentes com as informagdes

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. Relacao causal com produto (Causalidade)

Todos os eventos adversos (graves ou ndo 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 informagéo na ficha clinica e/ou formulario
de eventos adversos. A classificagdo das reagdes adversas esta dividida nas seguintes categorias (adaptagao da classificagédo
da WHO):

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

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 satisfatoria,
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 informagé&o sobre a retirada do produto investigacional pode ser ausente ou ndo ser claramente conhecida.

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 relagdo causal, e nos quais outros produtos,
substancias quimicas ou causas subjacentes fornecem explica¢des plausiveis.

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

e. N&o acessivel / Nao Classificavel. um relato sugerindo uma reagédo 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
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a. Estavel: participante encontra-se numa situagao clinica estavel. Usado para situagdes cronicas e para quem completou
o estudo.

Melhora: participante melhorou da situagéo clinica, mas ndo se recuperou totalmente do evento.

Piora: participante piorou da situagao clinica.

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

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

-~ o a oo

1.1.2 Gravidez

No processo de consentimento e durante todo andamento do estudo, mulheres com potencial de engravidar serédo orientadas
em relacdo a importancia da prevencéo da gravidez durante o estudo, uma vez que néo se sabe o efeito do produto sob
investigacao na gestagéo.

Para os casos em que a participante engravide, apds o inicio do estudo, sera suspenso o uso do produto investigacional e o
patrocinador informado no prazo de 07 dias, apés 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 formulario de evento adverso sera preenchido e reportado ao patrocinador e Comité de Etica, se
aplicavel. Na resolugdo da gestacdo, uma consulta de acompanhamento para a puérpera e ao bebé sera realizada no prazo
de até 3 meses apds 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 Gestao 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 investigacdo 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 servigos envolvidos na pesquisa sao devidamente treinados para as atividades que
realizam. Todos os dados séo coletados e armazenados seguindo as diretrizes do LGPD (Lei Geral de Protecao de dados).

Toda a condugéo do estudo segue a diretrizes MEDCIN para as praticas ESG (Environmental, Social and Governance).

CONSIDERAGOES ETICAS E ADMINISTRATIVAS

Este estudo sera 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 resolugdo n°. 466 de 12 de dezembro de 2012, do
Conselho Nacional de Saude e suas complementares.
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1. Etica

1.1 Processo de Consentimento Livre e Esclarecido

O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido confirma a voluntariedade da participagdo 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 resolugao 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 aprovagéo 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 obtengdo 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 legislagéo vigente. Qualquer
alteragdo no protocolo deve ser aprovada pelo CEP.

Registros sobre a revisdo e aprovacéo 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 dever ser enviado ao CEP.

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

Qualquer mudanga no protocolo clinico, alteragdes no TCLE, ou quaisquer outras informagdes por escrito fornecidas aos
participantes da pesquisa serdo submetidas para aprovagado do CEP e a documentagédo dessa nova aprovagédo encaminhada

ao patrocinador.

1.21 Protocolo emendado/emendas

Todas as emendas deverdo ser documentadas, datadas, assinadas entre as partes (patrocinador e investigador principal) e
serao encaminhadas para aprovagao do CEP. As emendas s6 poderado ser implantadas apoés o recebimento da aprovagéo do
CEP.

As emendas de carater administrativo ou logistica (mudangas de endereco, telefones, cronogramas, mudangas de monitor,

entre outras) deverdo ser encaminhadas ao CEP apenas para notificacéo.

1.2.2 Desvios de protocolos
Os desvios de protocolos identificados ao decorrer do estudo, serdo reportados no relatdrio 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 sdo os responsaveis pelo
registro do estudo na plataforma do ReBEC. Os ensaios devem ser registrados apds a aprovagdo de um comité de ética
nacional e antes do recrutamento do primeiro participante.

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

Brasileiro de Ensaios Clinicos (ReBEC).
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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 nimero de identificagdo individual do centro de pesquisa e um numero de sequéncia de inclusao
no estudo.

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

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

do estudo. Tal documentagao inclui:

21 Ficha Clinica do Participante

As fichas clinicas do estudo serdo de responsabilidade da Medcin Instituto da Pele. Estas serdo 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 deverado ser cruzados com apenas uma linha,
de forma a permitir a visualizagdo do dado incorreto, e a correcao deve ser rubricada e datada pelo membro da equipe de
estudo responsavel pela corregao.

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 razéo. A raz&o para a remog¢éao deve ser registrada na
ficha clinica de conclusao 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.

2.2 Registro de Identificagdo dos Participantes
Todos os participantes a serem incluidos no estudo possuem seus dados pessoais (enderego, telefones para contato, dados
de identificagédo, 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.

23 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

O documento seguira as normas estabelecidas pela legislagdo vigente e pelas BPCs, devera ser lido e/ou explicado ao
participante que, apds entendimento e concordancia, expressara o seu consentimento na participagdo no estudo através de
sua assinatura.

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 impressao dactiloscépica do participante no TCLE.

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

O TCLEs dos participantes que foram selecionados, mas nao incluidos no estudo, também farado parte da documentagao.
Uma via deste documento deveréa ser entregue ao participante apds sua assinatura, sendo o participante livre para retirar este

consentimento a qualquer momento, sem que isso acarrete a ele qualquer consequéncia negativa.
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3. Reteng¢ao da Documentagao e Produto Investigacional

Os documentos referentes ao estudo serao 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 sera mantida como amostra de retencéo pelo periodo de um més, pds-

conclusao do estudo.

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

versao dos documentos aprovados (protocolo e TCLE) e autorizagdo do patrocinador.

5. Monitoria do estudo

Visitas de Monitoria poderdo 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 estéo protegidos, se os dados
sobre o estudo sao precisos, completos e passiveis de verificagédo junto aos documentos-fonte e se a condugéo do estudo esta

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

6. Disposigao 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 para empresa especializada no tratamento e destinagéo de residuos.

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 ndo devera ser utilizado nem dispensado até a devida autorizagdo do

Patrocinador.

8. Término do estudo

Tanto o patrocinador quanto o pesquisador reservar-se-do o direito de interromper este estudo por razées médicas ou
administrativas, razées 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 suspensao do estudo ou conforme definido

em contrato.

CONSIDERAGOES LEGAIS

1. Informagdes confidenciais

Sao consideradas confidenciais todas e quaisquer informagbes que ainda n&o sejam de conhecimento publico, sejam escritas
ou orais, reveladas em razéo da relagdo havida entre as partes, contendo ou ndo a expressao “CONFIDENCIAL”, sendo elas
patenteadas ou ndo, sendo exemplos a seguir mas nao se limitando a estes: (i) os SERVICOS em si, assim como segredos
comerciais, ideias, processos, outras féormulas, dados, programas, “know-how”, melhorias, propriedades intelectuais, direitos

autorais, invengdes, patentes, produtos, desenhos, marcas, esquemas, nomes, descobertas, desenvolvimentos, “designs” e
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técnicas; (ii) toda e qualquer informagao relacionada a planos de pesquisa, desenvolvimento, novos produtos, marketing e
vendas, cadastros, bancos de dados, contratos, propostas comerciais ou qualquer informagdo financeira, econdmica,
comercial, contabil, de vendas, licengas, pregos 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) (Redac&o dada pela Lei n® 13.853, de 2019). As informacgbes deste estudo podem se fazer disponiveis aos
6rgaos governamentais de saide mediante prévia notificagdo a parte reveladora da informacéo 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 0 pesquisador responsavel em encaminhar a aprovagao do patrocinador um manuscrito do texto proposto para publicagao.
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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APENDICES

APENDICE A Termo de Responsabilidade do Pesquisador Responsavel

TERMO DE RESPONSABILIDADE DO PESQUISADOR RESPONSAVEL
Eu, Flavia Addor, pesquisadora responsavel pelo projeto intitulado “ORC-131878_EN24-0608-01_AVALIAGAO DE
IRRITABILIDADE DERMICA PRIMARIA, IRRITABILIDADE DERMICA ACUMULADA E SENSIBILIZAGAO DERMICA
(HRIPT)”, assumo a responsabilidade de comunicar imediatamente a Instituicdo e ao patrocinador toda e qualquer complicagéo
ocorrida durante a realizagéo 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 reposic¢éo ou restauracdo de bens eventualmente danificados durante a pesquisa.

Osasco, 16 de setembro de 2024.

Frawtclg -

Flavia Addor
Pesquisadora Responsavel

Protocolo_ORC-131878_EN24-0608-01
VO01_16.SET.2024

www.grupomedcin.com.br




W M—E—gg—,—ﬂ 1.447_F_Protocolo_de_Pesquisa_Rev03 g &Eg%ﬁ

APENDICE B Férmula do Produto Investigacional

FORMULA DO PRODUTO INVESTIGACIONAL

Nome oficial do Produto: CALMCARE® GEL CALMANTE CORPORAL
Lote: P2310005HE

[: Ingrediente (INCI) Quantidade (%) ]
Aqua 94,90
Disodium EDTA 0,10
B Propylene Glycol 1,00
Glicereth 26 1,00
Carbomer 0,70
Aminomethyl Propanol 0,70
Aloe Barbadensis Leaf Juice Powder 0,50
Chamomilla Recutita tMatﬁcariaChamomi[ta} 0,50
Flower Extract d
Propylene Glycol (and) Diazolidinyl Urea (and) 0,50
lodopropynyl Butylcarbamate !
Sodium hyaluronate 0,10 ‘

540 José do Rio Preto, 09/09/2024,

o Gl
Maryster Ferrari Pl‘i‘ﬁlin

Responsavel Técnica
HELIANTO® FARMACEUTICA LTDA
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Declaragéo do Patrocinador de Seguimento de Boas Praticas

APENDICE C

% Helianto

A Medcin Instituto da Pele Ltda.

Empresa Patrocinadora: HELIANTO® FARMACEUTICA LTDA
Nome oficial do produto: CALMCARE® GEL CALMANTE CORPORAL
Lote: P2310005HE

DECLARAGAO DE RESPONSABILIDADE E COMPROMISSO DO PATROCINADOR

A empresa patrocinadora declara que o(s) protocolo(s) de estudo(s) clinico(s) a ser(em) conduzido(s) no Centro
de Pesquisa Medcin Instituto da Pele Ltda. esti(ao) de acordo com a Legislagdo Brasileira vigente no atual
momento (Resolugdo 466/12 suas complementares do Conselho Nacional de Salde e da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria - ANVISA), Preceitos Eticos, e Normas Internacionais para pesquisas envolvendo seres humanos
(Declaragdo de Helsinque, ICH/GCPp - International Conference on Harmonization on Good Clinical Practice,
Documento das Américas),

Declara igualmente, como responsavel pela férmula do produto investigacional, que o mesmo contém
exclusivamente em sua formulagéo, matérias primas indexadas em compéndios nacionais e/ou internacionais
reconhecidos para uso em humanos.

530 José do Rio Preto, 09/09/2024

v/ (ot

Maryster Ferrari Picc(ij1
Responsavel Técnica
HELIANTO® FARMACEUTICA LTDA
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ANEXOS

ANEXO 1

Escala de Fototipos de Fitzpatrick

T T——

Branca clara (olhos e cabelos claros) Ext;ir::lr\';snte ﬁﬁr:gi%ﬂg: 0,85
1] Branca Muito sensivel Br offgapﬁigﬁgpnz nte 1
] Morena clara Sensivel Queimg I E ST B TEE 1,3
Bronzeia moderadamente
\% Morena escura Pouco sensivel B?ounezig: ggrlrj](;)?e 1,75
\% Parda Pouco sensivel R;:ggz?gesg;egr:;a 2,3
\i Negra Insensivel Pgumn:r?t;g:ir:wn:r e 4,6

ANEXO 1 Escala de Leitura do ICDRG

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

ANEXO 2

Interpretacao de resultados de positividade

Tabela: Avaliagdo detalhada de reagao

Sem alteragdes cutaneas.

Teste negativo.

Eritema leve.

Nao ha evidéncia de sensibilizagao
Teste negativo.

Eritema palpavel.
Edema/infiltrado moderado.
Papulas vesiculas poucas ou ausentes.

Reacéo de sensibilizagao fraca
Teste positivo.

Protocolo_ORC-131878_EN24-0608-01

VO01_16.SET.2024

www.grupomedcin.com.br




PPES @UTTS A 1.447_F_Protocolo_de_Pesquisa_Rev03 Pégina 26 MEDCIN
PR

Infiltrado forte.
Papulas em grande quantidade.
Vesiculas presentes.

Reacéo de sensibilizagao forte
Teste positivo.

Vesiculas coalescentes.
Bolhas.
Ulceragao.
Inflamacao limitada a area exposta.

Nenhuma infiltragao.

Pequenas petéquias.
Pustulas.

Eflorescéncias diferentes de papulas ou vesiculas.

Reagéo de sensibilizagéo extrema
Teste positivo.

Reagéo por irritante primario
Teste de sensibilizagéo negativo.
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