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SINOPSIS DEL INFORME FINAL ESTUDIO RE-TC846-20-163-R0

Evaluacion el potencial de irmritabilidad dérmica primaria, irritabilidad dérmica acumulada, la
sensibilizacion démmica de la piel bajo la supervision de un dermatdlogo.

BALSAMO FREE MET.

Mostrar la ausencia de potencial Irritabilidad primaria dérmica, dérmica Irritacion acumulada, dérmica
sensibilizacion de un producto de uso tdpico en condiciones maximizadas, 4rea de aplicacién y cantidad
controlada, acompafiado por un dermatdlogo.

Rafaella Luzzo.

El estudio ha sido planeado y conducido segln las determinaciones de la Resolucion 466/2012 del
Consejo Nacional de Salud, sobre Directrices y Normas Regulamentadoras de Investigacion Envolviendo
Seres humanos y aprobado por un Comité de Etica en Investigacion Clinica.

55 participantes en la investigacion terminaron el estudio con edades comprendidas entre 18 y 59 afios. No hubo
informes o pruebas de reaccion adversa durante el estudio.

El estudio se realizo entre 30/11/2020 y 07/01/2021.

La prueba de productos y control se aplicaron sobre discos de papel de filtro de la prueba del parche
(patch test) y después se aplican en la parte posterior (zona de los hombros) derecha o izquierda de
participantes en la investigacion.

Se aplicaron 2 de contacto mismas pruebas, cada una de las cuales corresponde calificaciones
requeridas, irritante primario, dérmica acumulativa irritante.

Para la evaluacion de la irritabilidad primaria el area fue evaluada después de 48 y 96 horas de la
primera aplicacion del producto investigacional.

Para la evaluacion de irritabilidad dérmica acumulada cada 48 horas, los participantes de la
investigacion regresaron para la retirada de los postes y la lectura de los sitios después de 30 minutos de
reposo. No hubo cambios, después de la lectura la prueba de contacto fue reaplicada. Este procedimiento
se repitid durante el periodo de 3 semanas. Las aplicaciones se ejecutaron tres veces por semana
durante tres semanas consecutivas, en dias alternos, totalizando el total de nueve aplicaciones.
Participantes en la encuesta se evaluaron por el dermatdélogo médico al principio y al final del estudio y
siguieron durante todo el curso de la misma

No indujo a fendmenos irritativos o de sensibilizacion cutdnea durante el periodo del estudio, por lo cual,
puede ser considerado seguro para uso tdpico, apoyando de esta manera el término dermatoldgicamente
probado.
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NOTIFICACION DE DERECHOS DE AUTORIA

Copyright © 2021 Kosmoscience. Todos los derechos reservados.

Este Informe de El Informe de Ensayo es una obra autoral que ha resultado de un estudio patrocinado. Por
lo tanto, todos los derechos estan reservados y protegidos por la Ley 9.610 de 19/02/1998. Queda prohibida la
reproduccion total o parcial de este material por cualquier medio electrénico o mecanico, tal como internet, sin el
previo y expreso consentimiento por escrito por parte de Kosmoscience.

Se autoriza el uso interno de este documento por parte del patrocinador, asi como por parte de drganos
fiscalizadores del gobierno, tales como, ANVISA/Ministerio de la Salud, para fines de registro del producto
evaluado.

El patrocinador del estudio puede citar el documento original y usar los resultados encontrados como
referencia en materiales de divulgacion de su propia autoria.

El informe de ensayo solo puede ser reproducido en su totalidad. Si es necesario reproducir partes del
documento, en especial, imagenes o fotografias, es menester solicitar la aprobacion por escrito por parte del
laboratorio.

Los resultados e interpretaciones descritas en este informe, solo se refieren a los articulos ensayados.
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ENMIENDAS DEL INFORME DE ENSAYO

No aplicable.
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| - INTRODUCCION

Los efectos secundarios relacionados con el uso de cosméticos y productos para el cuidado personal son raros
si consideramos el gran n(imero de personas que entran en contacto con las mas variadas substancias utilizadas en
dichos productos. Aln asi, una de las preocupaciones que crecen en la industria de cosméticos es evitar las posibles
reacciones adversas en los usuarios de sus productos. Actualmente, las empresas realizan antes de la
comercializacion, pruebas clinicas de seguridad y eficacia de los productos. Este procedimiento le ofrece a la empresa
una mayor seguridad, credibilidad y confianza ante los consumidores.

El potencial de irritacion de un producto depende de una serie de variables tales como los componentes
utilizados, la concentracion de los ingredientes, la absorcion, la cantidad aplicada, el estado de la piel, el modo y la
frecuencia de aplicacion, asf como del efecto acumulativo .

Se considera que una reaccion adversa es cualquiera sefal o sintoma desencadenado por un producto topico
usado de manera correcta. Entre las reacciones adversas cutaneas provocadas por dichos productos, se destacan la
dermatitis eccematosa de contacto, la urticaria, el acné y las manchas °.

El eccema de contacto o dermatitis de contacto es una dermatosis de etiologia exdgena causada por agentes
agresores externos que en contacto con la piel desencadenan una reaccion inflamatoria clinicamente caracterizada por
presentarse como eccema. Puede ser establecida por medio de cuatro mecanismos fundamentales: irritante primario,
sensibilizacion o alergia, fototdxico y fotoalérgico . Estas inflamaciones afectan de 3 a 4% de la poblacion adulta. La
incidencia varia de pais a pais seg(n el grado de industrializacion, las costumbres y otros factores.

La dermatitis de contacto irritativa es el efecto colateral mas comdn inducido por los cosméticos. Se manifiesta
por eritemas que causan ardor y prurito en la piel, y pueden presentar microvesiculas y descamacion. Se trata de un
dafio en el nivel del estrato corneo, sin fendmenos inmunoldgicos. La irritacion puede ser consecuencia del pH de las
formulaciones o vehiculos que disuelven el sebo protector de la piel. Ademas, la friccion o particulas abrasivas de los
cosméticos también pueden causar irritacion. Una vez danada, la capa cornea deja de ejercer la funcion protectora y
cualquier cosmético aplicado sobre la piel puede causar irritacion °.

El inicio de las reacciones irritantes tras la exposicion de la substancia topica es variable. La lesion de la piel

se hace notar dentro de algunas horas después del contacto con un agente irritante fuerte.
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Los agentes irritantes mas débiles pueden exigir aplicaciones miiltiples y dias o semanas hasta que se
desarrolle el eccema. Su aparicion depende de las caracteristicas de la substancia irritante, del tiempo de exposicion y
de la periodicidad del contacto con el agente irritante °. Los tests cutaneos pueden identificar y distinguir esos dos tipos
de dermatitis ’.

La dermatitis de contacto alérgica constituye una reaccion de hipersensibilidad del tipo tardio que ocurre en
respuesta a una amplia variedad de alérgenos corrientemente encontrados en el medio ambiente. La sensibilizacion al
alérgeno necesita de 10 a 14 dias para desarrollarse tras el primer contacto. La exposicion subsiguiente al alérgeno
hace surgir la respuesta eccematosa en 1 a 7 dias (hipersensibilidad tardia). Corresponde a una reaccion
inmunoldgica del tipo IV. La substancia de contacto es capaz de penetrar en la piel y estimular el sistema inmunoldgico
del individuo para que produzca linfocitos T que liberan varias citocinas las cuales provocan una reaccion inflamatoria,
dicho clinicamente, un eccema *

Los tests de contacto o epicutaneos (patch test) son la principal herramienta utilizada para el diagndstico de
una reaccion provocada por algiin cosmético y en la investigacion sobre alergenicidad. Los resultados dependen de la
indicacion de la técnica correcta de aplicacion y de la interpretacion de la lectura de la prueba. Como los principales
riesgos potenciales del uso de un nuevo producto son la irritacion, la alergia por sensibilizacion, la fototoxicidad y la
fotoalergia, en el campo de investigacion sobre alergenicidad se realizan tests clinicos para irritabilidad dérmica
primaria y acumulada, sensibilizacion cutanea, fototoxicidad y fotoalergia. Estos tests consisten en aplicaciones

repetidas del producto en la piel cuyo objetivo es detectar posibles irritaciones o induccion de sensibilizacion *2°
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I — OBJETIVO

El objetivo de este estudio es investigar la seguridad del producto de investigacion BALSAMO FREE MET:
TC846-20-163 en relacion con el potencial de Irritabilidad Dérmica Primaria, Irritabilidad Dérmica Acumulada,
Sensibilizacion Dérmica enviado por la empresa VENTA AL POR MAYOR DE ARTICULOS DE PERFUMERIA,
COSMETICOS, JABONES Y PRODUCTOS DE LIMPIEZA.
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|Il — PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL

1. IDENTIFICACION DE LAS MUESTRAS ENVIADAS POR EL PATROCINADOR
Muestra Codigo en el Ensayo

BALSAMO FREE MET TC846-20-163

La formulacion de la muestra y las informaciones sobre el producto enviados son de responsabilidad del
Patrocinador y se encuentran relacionadas en el Anexo |. La muestra del producto ha sido catalogada y se

encuentra en nuestros archivos, donde sera mantenida por el periodo de seis meses.

2. RELEVANCIA DEL ESTUDIO

2.1. Generalidades.

Los documentos originales firmados citados en los apartados subsiguientes se encuentran archivados
seglin los Procedimientos de la Calidad de Kosmoscience ®, con identificacion univoca del estudio, cddigo
TC846-20.

La citacion de los participantes en la investigacion se hizo por medio del cddigo atribuido a ellos en el

estudio y las iniciales de los nombres para mantener la confidencialidad de las informaciones personales.

2.2. Aspectos Eticos.
El estudio TC846-20 ha sido planeado y conducido seglin las determinaciones de la Resolucion 466/2012
del Consejo Nacional de Salud, sobre Directrices y Normas Regulamentadoras de Investigacion Envolviendo Seres

humanos y aprobado por un Comité de Etica en Investigacion Clinica ™.

2.3. Principios Metodoldgicos.

La compatibilidad cutdnea de los productos ha sido verificada por el Médico Dermatdlogo o por el
Investigador o por un Investigador calificado con experiencia bajo su responsabilidad.

Las condiciones experimentales adoptadas con producto aplicado bajo apdsitos causan cierta oclusion

cutanea que favorece el contacto de los componentes del producto con la piel. En caso de que alglin componente
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presente algiin potencial irritante o sensibilizante, dicho potencial seria facilmente comprobado por este método.
Esta metodologia estd fundamentada en varias publicaciones '*"!*%.
El area experimental elegida (lado derecho o izquierdo de la espalda) es un area mas homogénea que

facilita la evaluacion del producto ensayado.

2.4. Disefio el Estudio:

El estudio fue un ensayo clinico, mono-ciego, controlado y monocéntrico.

3. GRUPO DE PARTICIPANTES EN LA INVESTIGACION.

3.1. Seleccion de los participantes en la investigacion.

Se seleccionaron, del banco de datos de participantes en la investigacion de Kosmoscience, 55 personas,
con fichas de registro actualizadas de ambos sexos, con edad entre 18 y 60 afos, que presentasen fototipos de | a
IV seg(in la clasificacion de Fitzpatrick *°. En el Anexo Il constan los Criterios de Inclusion y Exclusion adoptados en
el estudio. Todos los participantes en la investigacion pasaron por una evaluacion médica. El listado de los
participantes en la investigacion aprobados por la médica responsable (identificados por el cddigo en el estudio y
las iniciales del nombre) se encuentra en el Anexo V.

Los participantes en la investigacion recibieron orientacion y explicaciones sobre los objetivos y el método
del estudio y firmaron el Consentimiento Informado Libre y Aclarado, cuyo modelo se encuentra en el Anexo ll.

Dichos consentimientos fueron firmados y archivados. También recibieron orientaciones sobre consultar el
servicio médico de la Institucion de Investigacion en el caso de que surja alguna duda o intercurrencia

dermatoldgica, aunque ocurra fuera del periodo de las evaluaciones establecidas.

3.2. Riesgos Minimos Previstos.

Los riesgos previstos para este tipo de estudio eran la posible manifestacion de una alergia a un
determinado producto cosmético o la posible aparicion de una irritacion en el lugar de aplicacion en la forma de
eritema, edema, papulas o vesiculas en la piel y prurito. Si esto ocurriese, la aplicacion del producto seria

suspendida y el participantes en la investigacion recibiria toda la asistencia que se hiciese necesaria.
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3.3. Beneficios.
El objetivo de este estudio es determinar la compatibilidad del producto con la piel cutanea que forma parte

de la evaluacion de seguridad del producto y predecir su comportamiento en grandes poblaciones.

3.4. Preparacion del grupo de participantes.

Los participantes en la investigacion recibieron orientaciones sobre el ensayo (Anexo II) y pasaron por una
evaluacion clinica para verificar los criterios de inclusion y exclusion.

El grupo de estudio (Anexo V) estaba constituida por 55 participantes de la pesquisa, 64% de los
participantes de la pesquisa del sexo femenino y 36% de los participantes de la pesquisa del sexo masculino, con
edades comprendidas entre 18y 59 afos.

Los participantes en la investigacion recibieron instrucciones sobre bafiarse antes de las pruebas y
abstenerse de realizar movimientos bruscos o mojar el lugar durante el periodo del ensayo. También recibieron
orientaciones sobre no exponerse directamente al sol y no comenzar a usar productos topicos nuevos durante el

perfodo de evaluacidn.

4. PROCEDIMIENTO DE REALIZACION DE LAS EVALUACIONES
4.1. Material Utilizado:
El material utilizado para realizar los tests estaba estandarizado seg(n el protocolo de investigacion POP CEC-
ALG-003 y era el siguiente:
. Kit adhesivo hipoalergénico para prueba de contacto (patch fesd) con cuadrados de papel de filtro de 1,0 cm?
debidamente identificados;
. Cinta semioclusiva hipoalergénica;
. Tijeras;
° Jeringa desechable;
. Pluma quirdrgica;
. Gases;
. Balanga Analtica;
. Micropipeta graduada;
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. Solucion fisioldgica estéril 0,9% (NaCl 0,9%):
o Producto en investigacion (suministradas por la empresa contratante);

o Materiales de uso general del laboratorio;

4.2. Periodo de Estudio:

La investigacion comenzo el 30 de Noviembre de 2020 y termind el 07 de Enero de 2021.

4.3. Técnica de Aplicacion:

El producto en investigacion se ensayd como se encuentra, (50ul/cm?) se distribuyd sobre el apdsito
identificado con la letra A y la solucion salina utilizada como control con la letra S. Después se fijaron en el lado
derecho o izquierdo de la espalda del participantes en la investigacion y se cubrieron con cinta semioclusiva

hipoalergénica. El producto se aplicd con la ayuda de una micropipeta graduada.

4.4. Evaluaciones:
La escala de evaluacion utilizada para la lectura de las reacciones es la preconizada por el International

Contact Dermatitis Research Group (IRCDG)".

REACCION RESULTADO
0 —ausente negativo (-)
1 — eritema leve dudoso (?)
2 — eritema nitido positivo (+)
3 —eritema + edema + papulas positivo (++)
4 —eritema + edema + papulas + vesiculas positivo (+++)

5. METODOLOGIA DE EVALUACION:

5.1. Iritabilidad Dérmica Primaria:

Todos los participantes en la investigacion recibieron en el lado izquierdo o derecho de la espalda, una prueba
de contacto (patch fes) con apdsitos semioclusivos de 1 cm?, con distancia entre ellos de 1 cm, las cuales contenian
el producto por estudiar y el control con la solucion fisiologica. Tras la aplicacion, se liberd al participantes en la

investigacion. Los investigadores retiraron la prueba de contacto después de 48 horas de contacto con la piel y
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tomaron nota de las reacciones tras 48 y 96 horas segiin la escala de lectura preconizada descrita en el apartado 4.4.

Se tomd nota de los datos, se procedio a su debida tabulacion segin el Anexo IV.

5.2. Irritabilidad Dérmica Acumulada:

Todos los participantes en la investigacion recibieron en la espalda izquierda o derecha una prueba de contacto
(patch tes) conteniendo apdsitos semioclusivos de 1 cm2, distanciando 1 cm uno del otro, conteniendo el producto a
estudiar y el control con la solucion fisioldgica. Tras la aplicacion, se liber6 al participantes en la investigacion. A cada
48 horas, los participantes en la investigacion regresaron para la retirada de los apésitos y la lectura de los sitios
después de 30 minutos de reposo segiin la escala de lectura preconizada descrita en el apartado 4.4. En caso de no
haber ninguna alteracion inmediatamente después de la lectura, la prueba de contacto se volvid a aplicar. Este
procedimiento se repitio durante el periodo de 3 semanas.

Los apdsitos se volvieron a aplicar en la piel siempre en los mismos sitios del inicio del ensayo, en el lado
derecho o izquierdo de la espalda teniendo en cuenta que se trata de un método de Irritacion Cumulativa. Las
aplicaciones se realizaron tres veces por semana durante tres semanas seguidas en dias alternados sumando en total
nueve aplicaciones. Durante el fin de semana la prueba de contacto permanecid aplicada por 72 horas. Se tomd nota

de los datos y se procedio a su tabulacion segiin el Anexo IV.

5.3. Sensibilizacion Dérmica:

Después de las nueve aplicaciones seguidas (induccion) descritas en el apartado 5.2, se siguid un periodo de
reposo de por lo menos diez dias durante el cual no se aplicd ningln pafch.

Después de este periodo, los participantes en la investigacion regresaron para la fase de desafio
(sensibilizacion), en la cual se aplicd un pafch simple de la muestra en el lado derecho o izquierdo de la espalda de los
participantes en la investigacion (area virgen), lugar en el que no se aplico ningln tipo de prueba, cada una
conteniendo los productos a estudiar y el control con solucion fisioldgica. Los investigadores procedieron a la retirada
de la prueba de contacto después de 48 h de contacto con la piel y tomaron nota de las reacciones correspondientes a
30 minutos y 24 horas tras la retirada seg(in escala de lectura preconizada descrita en el apartado 4.4. Se tomd nota

de los datos y se procedid a su debida tabulacion segiin el Anexo IV.
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IV —RESULTADOS Y DISCUSIONES

1. ADHESION AL ESTUDIO

Todos los 55 participantes en la investigacion completaron el estudio. No hubo ninguna desistencia.

2. EVALUACIONES DE LAS PRUEBAS DE CONTACTO

Ninguno de los 55 participantes en la investigacion presentd ninguna reaccion cutanea significativa (eritema,
edema, papulas o vesiculas) en las areas de aplicacion del producto en las investigaciones de irritabilidad primaria y
acumulada durante el periodo de estudio seg(in la Tabla 1 del Anexo IV.

Ninguno de los 55 participantes en la investigacion presentd ninguna reaccion cutanea significativa (eritema,
edema, papulas o vesiculas) en las areas de aplicacion del producto, en la investigacion de Sensibilizacion Dérmica,

durante el periodo de estudio, segiin la Tabla 2 del Anexo IV.

RE-TC846-20-163-R0, P4gina 14 de 35, 8/1/2021.

Documento Confidencial



CNPJ: 05.944.444/0002-80

i RSBLAS Rua Sandoval Meirelles 72, 13041-315 - Campinas — SP
kosmo cence _DN" ) =2 Telefone: (19) 3829 - 3482

www.kosmoscience.com

‘ 3 &° S Ceoy Kosmoscience Ciéncia & Tecnologia Cosmética Ltda

V — CONCLUSION

El producto de investigacién BALSAMO FREE MET: TC846-20-163 enviado por la empresa VENTA AL POR
MAYOR DE ARTICULOS DE PERFUMERIA, COSMETICOS, JABONES Y PRODUCTOS DE LIMPIEZA se evalud bajo el

siguiente protocolo de estudio clinico de compatibilidad cutanea:

e Irritabilidad Dérmica Primaria
e [rritabilidad Dérmica Acumulada

e Sensibilizacion Dérmica

En las condiciones en las que el producto de investigacion BALSAMO FREE MET se evalud y en la muestra
de participantes en la investigacion estudiada, se pudo concluir que:
No indujo a fendmenos irritativos o de sensibilizacion cutanea durante el periodo del estudio, por lo cual, puede ser

considerado seguro para uso topico, apoyando de esta manera el término dermatoldgicamente probado.

RE-TC846-20-163-R0, Pégina 15 de 35, 8/1/2021.

Documento Confidencial



CNPJ: 05.944.444/0002-80

R SBLAS Rua Sandoval Meirelles 72, 13041-315 - Campinas — SP
kosmo sclence "':-?.SNV ) 2N Telefone: (19) 3829 - 3482

SELOSE = www.kosmoscience.com

‘ Q R Kosmoscience Ciéncia & Tecnologia Cosmética Ltda
y (%
l

Este informe se destina exclusivamente al uso interno del Patrocinador del estudio entre los Organos Reguladores, ANVISA/Ministério da
Salde.
Copyright © 2021 Kosmoscience. Todos los derechos reservados.
Ninguna parte de esta obra puede ser reproducida ni transmitida, mediante ningiin sistema o método, electrdnico o mecénico, sin
consentimiento por escrito de los propietarios de los derechos.

Responsable Administrativo: Responsable Médico:
Adriano S. Pinheiro na Licia T. A. Pinheiro
Quimico CRQ-IV 04245232 Médica Dermatdlogo CRM-SP 98484
Responsable |a Calidad: Responsable Técnico:
Jeffersop|R, Bongarthner Rafaella Luzzo da Silva
Quimico CRQ-1V 04261924 Farmacéutico CRF-SP 63755
‘ COMPANY WITH
QUALITY SYSTEM

CEHTIFIED BY DNV GL

kosmo science

RE-TC846-20-163-R0, Pégina 16 de 35, 8/1/2021.

Documento Confidencial



CNPJ: 05.944.444/0002-80
| Bavar ”w LAS Rua Sandoval Meirelles 72, 13041-315 - Campinas — SP
) = Telefone: (19) 3829 - 3482
www.kosmoscience.com

‘ 3 &° S Ceoy Kosmoscience Ciéncia & Tecnologia Cosmética Ltda

kosmo sCle nce N

VI — REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1- Dooms-Goossens A. Cosmetics as causes of allergic contact dermatitis. Cutis. 52:316-320, 1993.

2- Fisher A.A. Contact Dermatitis, 22 edicdo, Philadelphia, Lea & Febiger, 1995.

3- Sampaio S.A.P., Rivitti E.A. Dermatologia, 22 edicao, Sao Paulo, Artes Médicas, 2000.

4- Rietschel R, Fowler JF, editors. Fisher's contact dermatitis. 42 ed. Baltimore: Willians & Wilkins; 1995.

5- Health Latin America, 2000.

6- Rietschel RL. Mechanisms in irritant contact dermatitis. Clin Dermatol 1997; 15:557-9.

7- Cecil, Tratado de Medicina Interna, 192 edicdo. Editora Guanabara.

8- Blest D. Allergic contact dermatitis. Fitzpatrick “s dermatology in general medicine. 5th ed. New York: McGraw-Hill;
1999. p. 1447-61.

9- Kligman, AM. & Wooding, WM. A method for the measurement and evaluation of irritants of human skin. J. Invest..
Derm. 49: 78-94, 1967.

10- Fisher, AA. Contact Dermatitis, 2a edition, Philadelphia, Lea & Febiger, 1995.

11- Conselho Nacional de Sadde. Resolugao 466/12 do Ministério da Sadde. Didrio Oficial, 12/12/2012.

12- DraizeJH, Appraisal of the safety of chemicals in Food, Drugs and Cosmetics, FDA (ed), USA, 1959, pp. 46-438.
13- Frosch PJ & Kligmann AM, The Duhring Chamber: an improved technique for epicutaneous testing of irritant
and allergic reactions, Contact Dermatitis, 1979, 5, pp 73- 81.

14- Matthies W, Test strategies for development of cosmetic products using dermatological test models, Seifen-
Ole-Fette-Wachse, 1991, 117, pp 42-43.

15- Mikulowska A, Reactive changes in human epidermis following simple occlusion with water, Contact
Dermatitis, 1992, 26, pp 224-227.

16- Pathak M.A. Photobiology of melanin pigmentations. /. Am. Acad. Derm.9: 724-733, 1983.

17- Wilkinson, DS. & Col. Terminology of contact dermatites. Acta Dermatovener (Stockolm) 50: 287-292, 1970.

RE-TC846-20-163-R0, P4gina 17 de 35, 8/1/2021.

Documento Confidencial



CNPJ: 05.944.444/0002-80

i Rﬁ BLAS Rua Sandoval Meirelles 72, 13041-315 - Campinas — SP
kosmo cience ‘--A,DNV J =2 Telefone: (19) 3829 - 3482

www.kosmoscience.com

‘ Q g Gy, , Kosmoscience Ciéncia & Tecnologia Cosmética Ltda

VIl — HISTORICO DE LA REVISION

Revision Descripcion Fecha
0 Emision inicial 08/01/2021

RE-TC846-20-163-R0, P4gina 18 de 35, 8/1/2021.

Documento Confidencial



CNPJ: 05.944.444/0002-80

| Bavear j RSBLAS Rua Sandoval Meirelles 72, 13041-315 - Campinas — SP
kosmo clence Telefone: (19) 3829 - 3482

www.kosmoscience.com

‘ Q g Gy, , Kosmoscience Ciéncia & Tecnologia Cosmética Ltda

ANEXO | — FORMULAS ENVIADAS POR EL PATROCINADOR

No informada.
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ANEXO Il — EVALUACION DE LOS CRITERIOS DE INCLUSION/EXCLUSION

Critérios de Inclusdo e Exclusdo (CIE) - RIPT
Cadigo do formulario: CIE-TC846-20-R0
Categoria: Registro da qualidade
Classificagao: Confidencial

Dados da participante de pesquisa
Nome:

RG:

Cadigo no estudo:

Dados do estudo
Titulo: Avaliagdo do potencial de irritabilidade priméria, acumulada e sensibilizagdo cutdnea da pele supervisionada por dermatologista.
Cadigo do Plano: PE-TC846-20-R0

Critérios de inclusdo SIM
Participante de pesquisa saudavel

Faixa etéria entre 18 e 60 anos. Idade: ()

Sexo: feminino e masculino.

Fototipo (Fitzpatrick): [ a IV.

Concordar em aderir as exigéncias do estudo no combate a pandemia COVID-19, através de medidas de prevencao: fazer uso
de méscara conforme orientagao da OMS; utilizar a mascara durante o deslocamento até o centro de pesquisa e durante os
procedimentos do estudo; manter o distanciamento social; higienizar frequentemente as maos com sabao e/ou lcool gel e
comparecer ao centro de pesquisa somente nos horarios agendados para evitar aglomeragdes.

Concordancia em nao molhar o local durante todo o periodo do teste;

Compreender os procedimentos do teste e concordar com a respectiva adesao as exigéncias do estudo;

Auséncia de dermatoses inflamatdrias ou tatuagem no local da aplicagao;

Assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

Critérios de exclusao SIM
Gestagao, lactagao;

Participante que pertenga ao grupo de risco para COVID-19, ou seja, com problemas cardiovasculares, renais e respiratérios
cronicos, imunossuprimidos ou outras condigdes que o médico julgue como pertencente ao grupo de risco.

Uso de corticoides, anti-histaminicos e/ou anti-inflamatdrios;

Presenca de doencas dermatoldgicas localizadas ou generalizadas;

Presenca de dermatoses inflamatorias ativas na regiao do teste;

Freqgiiente exposicdo ao sol ou cdmaras de bronzeamento;

Ter participado de algum estudo de alergenicidade em um periodo inferior a quatro semanas do inicio do estudo;
Participantes da pesquisa com histdrico de alergia ao material utilizado no estudo;

Antecedentes de atopia;

Antecedentes de patologias agravadas ou desencadeadas pela radiacao ultravioleta;

Portadores de imunodeficiéncias;

Previsao de exposicao solar intensa ou a sessao de bronzeamento, durante o periodo de condugao do estudo;

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

Participantes da pesquisa que praticam esportes aquaticos;

Dermografismo;

Uso dos seguintes medicamentos de uso topico ou sistémico: imunossupressores, antihistaminicos, antiinflamatrios nao
hormonais, e corticdides até 2 semanas antes da selecao;

Tratamento com vitamina A acida e/ou seus derivados via oral ou topica até 01 més antes do inicio do estudo;
Tratamento estético e/ou dermatoldgico corporal até 03 semanas antes da seleao;

Previsdo de vacinago durante a realizacdo do estudo ou até 03 semanas antes do estudo;

Qualquer condigao ndo mencionada acima que, na opiniao do investigador, possa comprometer a avaliagao do estudo;
Histdrico de auséncia de aderéncia ou de indisposigao em aderir ao protocolo de estudo;
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Profissionais diretamente envolvidos na realizagao do presente protocolo e seus familiares.
Estar participando de algum outro estudo no momento.
Alguma condigéo que, na opinido do pesquisador possa comprometer o estudo. (Descrever).

Aprovagao para infcio do estudo: ;
Participante de pesquisa aprovado para o estudo? () SIM () NAO.

Declaracao e assinaturas:
Declaro para devidos fins que todas as informacdes prestadas sao verdadeiras.

Campinas, de de

Assinatura do participante da pesquisa:

Pesquisador responsavel pela aplicagao do TCLE:

Assinatura:

Assinatura da médica responséavel pelo estudo:

Reavaliagdo dos critérios de exclusdo:

Critérios de retirada

Aparecimento de doenga que necessite uso de medicagdes proibidas neste protocolo, desde que a dose usada, bem como o tempo, seja interpretada
como prejudicial ao resultado final do estudo.

Salide ou bem-estar do participante ameagado caso continue no estudo.

Durante o curso do estudo, o individuo desenvolver sintomas ou condigdes listadas nos critérios de exclusao.

Tratamento estético, cosmético ou dermatoldgico (esfoliacdo e peelings corporais, entre outros tratamentos) na regiao do estudo.

Durante o curso do estudo, o individuo desenvolver sintomas do COVID-19, tais como: febre (temperatura acima de 37,5°C), tosse; dispneia (dificuldade
de respirar caracterizada por respiragao rapida e curta, geralmente associada a doenga cardiaca ou pulmonar); mialgia (dor muscular); sintomas
respiratrios superiores; fadiga e mais raramente, sintomas gastrintestinais.

Qualquer observagao clinica feita pelo pesquisador que impega a participacdo do participante no estudo.

VISITA 2:
Participante de pesquisa continua apta a continuar o estudo segundo critérios de exclusao/retirada?
( )SIM
(__)NAO
Pesquisador responsavel pela reavaliagao:

VISITA 3:
Participante de pesquisa continua apta a continuar o estudo segundo critérios de exclusao/retirada?
( )SIM
()N
Pesquisador responsével pela reavaliagao:

VISITA 4:
Participante de pesquisa continua apta a continuar o estudo segundo critérios de exclusao/retirada?
( )SIM
()N
Pesquisador responsavel pela reavaliagao:

VISITA 5:
Participante de pesquisa continua apta a continuar o estudo segundo critérios de exclusao/retirada?
(_ )SIM
(_)NAO
Pesquisador responsével pela reavaliagao:
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VISITA 6:
Participante de pesquisa continua apta a continuar o estudo segundo critérios de exclusao/retirada?
(__)SIM
(___)NAO
Pesquisador responsédvel pela reavaliagao:

VISITA 7:
Participante de pesquisa continua apta a continuar o estudo segundo critérios de exclusao/retirada?
(__)Sim
(___)NAO
Pesquisador responsavel pela reavaliagao:

VISITA 8:
Participante de pesquisa continua apta a continuar o estudo segundo critérios de exclusao/retirada?
(__)SIM
(___)NAO
Pesquisador responsavel pela reavaliagao:

VISITA 9:
Participante de pesquisa continua apta a continuar o estudo segundo critérios de exclusao/retirada?
( ) SIM
(___)NAO
Pesquisador responsével pela reavaliagao:

VISITA 10:
Participante de pesquisa continua apta a continuar o estudo segundo critérios de exclusao/retirada?
(_ )SIM
) NAO
Pesquisador responsavel pela reavaliagao:

VISITA 11:
Participante de pesquisa continua apta a continuar o estudo segundo critérios de exclusao/retirada?
( )SIM
(__)NAO
Pesquisador responsavel pela reavaliagao:

VISITA 12:
Participante de pesquisa continua apta a continuar o estudo segundo critérios de exclusao/retirada?
( ) SIM
(__)NAO
Pesquisador responsavel pela reavaliagao:

VISITA 13:
Participante de pesquisa continua apta a continuar o estudo segundo critérios de exclusao/retirada?
( )SIM
()N
Pesquisador responsavel pela reavaliagao:

COMENTARIOS DO PESQUISADOR:
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ANEXO [l — CONSENTIMIENTO INFORMADO LIBRE Y ACLARADO (MODELO)

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) — RIPT
Cadigo do formulario: TCLE-TC846-20-R0
Projeto de Pesquisa: PP-TC846-20-R0
Categoria: Registro da qualidade
Classificagao: Confidencial

Vocé esté sendo convidado(a) para participar de um estudo clfnico cujo objetivo é a avaliagdo da seguranga de um produto cosmético. Leia atentamente
os detalhes do procedimento e os riscos que podem existir, tire suas dlvidas com as pesquisadoras e assine somente ap0s estar totalmente esclarecida
e concordante com as condigdes do estudo.

1. Dados do participante de pesquisa:
Nome:

RG:

Cddigo no estudo: TC846-20-

2. Objetivo do estudo

Avaliar o potencial de Irritabilidade Dérmica Priméria, Irritabilidade Dérmica Acumulada e Sensibilizagao Dérmica de produtos cosméticos através da
aplicacao de Patch Test, comprovando a inocuidade do produto para uso tdpico. Os resultados do estudo poderao ser utilizados para registro do produto
na ANVISA e para elaboragao de material técnico e publicitério de apoio para a comercializacdo do mesmo.

3. Dados gerais do estudo:

Titulo: Avaliagdo do potencial de irritabilidade priméria, acumulada e sensibilizagdo dérmica supervisionada por dermatologista.
Cédigo do Projeto de Pesquisa: PP-TC846-20-R0

0 estudo possui placebo? (X)NAO ( )SIM

Niimero de visitagdes ao laboratdrio: 13 no total.

Tempo de permanéncia por visitagao: maximo aproximado de 1 hora e 30 minutos (mfnimo de 1 hora).

Duragao total do estudo: 39 dias.

4. Procedimentos do estudo:
Todo o procedimento ser4 realizado no Laboratdrio Kosmoscience (vide enderego nas informagdes para contato a frente).

1visita: (__/ /), hora:
Duragao do procedimento:

Apds ter assinado este documento, nos termos apresentados, com concordancia livre e esclarecida, e estando ciente dos detalhes do estudo, vocé sera
encaminhado (a) ao laboratrio da Kosmoscience e passara por uma avaliagdo clinica dos critérios de inclusao e nao inclusao, a fim de determinar se
voce esta apto (a) a participar do estudo, em fungdo das suas condigdes atuais de salide, do seu histdrico de salde, entre outros. Se aprovado (a),
serdo aplicados no dorso (costas) 02 testes de contato (foto ilustrativa abaixo) com o produto a ser avaliado, sendo o primeiro teste de contato para
estudo de irritabilidade primaria e o segundo para estudo de irritabilidade acumulada. Apds as aplicagdes, vocé seré dispensado (a) com o auxilio
transporte no valor de R$ , .

Se nao aprovado (a), vocé receberé o auxilio transporte e um brinde de participagao.
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Foto ilustrativa do teste de contato

2visita: (__/ /), hora:
Duragéo do procedimento:

Apds ter retornado ao laboratdrio da Kosmoscience, vocé passara por uma avaliagao clinica dos critérios de retirada, a fim de determinar se vocé esta
apto(a) a continuar no estudo.

Irritabilidade dérmica priméria: sera retirado o teste de contato, onde vocé devera permanecer em repouso por 30 minutos. Apds os 30 minutos sera
avaliada a regiao onde foi removido o teste de contato. Nao sera reaplicado teste de contato na mesma regiao.

Irritabilidade dérmica acumulada: sera retirado o teste de contato, onde vocé devera permanecer em repouso por 30 minutos. Apés os 30 minutos sera
avaliada a regido, nao havendo qualquer alteragao serd reaplicado um novo teste de contato.

Apés as leituras e aplicagdes, vocé sera dispensado (a) com o auxilio transporte no valorde R$ , .

vista(__/_ /) hora:
Duragao do procedimento:

Apds ter retornado ao laboratdrio da Kosmoscience, vocé passara por uma avaliagao clinica dos critérios de retirada, a fim de determinar se vocé esta
apto(a) a continuar no estudo.

Irritabilidade dérmica primaria: seré realizada a avaliacdo da regido onde foi removido o teste de contato.

Irritabilidade dérmica acumulada: sera retirado o teste de contato, onde vocé devera permanecer em repouso por 30 minutos. Apds os 30 minutos sera
avaliada a regido onde foi removido o teste de contato e ndo havendo qualquer alterago seré reaplicado um novo pacth.

Apés as leituras e aplicagdes, vocé seré dispensado (a) com o auxilio transporte no valor de R$ , .

Rvisita:(__/ /), hora:
Duragao do procedimento:

Apds ter retornado ao laboratdrio da Kosmoscience, vocé passaré por uma avaliagao clinica dos critérios de retirada, a fim de determinar se vocé estd
apto(a) a continuar no estudo.

Irritabilidade dérmica acumulada: sera retirado o teste de contato, onde vocé devera permanecer em repouso por 30 minutos. Apés os 30 minutos sera
avaliada a regido onde foi removido o teste de contato e nao havendo qualquer alteracdo serd reaplicado um novo pacth.

Apés as leituras e aplicagdes, vocé sera dispensado (a) com o auxilio transporte no valorde R$ , .

S%visita: (_ / /), hora:
Duragao do procedimento:

Apds ter retornado ao laboratdrio da Kosmoscience, vocé passaré por uma avaliagao clinica dos critérios de retirada, a fim de determinar se vocé esta
apto(a) a continuar no estudo.

Irritabilidade dérmica acumulada: sera retirado o teste de contato, onde vocé devera permanecer em repouso por 30 minutos. Apds os 30 minutos sera
avaliada a regido onde foi removido o teste de contato e ndo havendo qualquer alterago seré reaplicado um novo pacth.

Apés as leituras e aplicagdes, vocé seré dispensado (a) com o auxilio transporte no valorde R§ _, .
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6%visita: (__/ /), hora:
Durag@o do procedimento:

Apds ter retornado ao laboratdrio da Kosmoscience, vocé passard por uma avaliagdo clinica dos critérios de retirada, a fim de determinar se vocé esta
apto(a) a continuar no estudo.

Irritabilidade dérmica acumulada: sera retirado o teste de contato, onde vocé devera permanecer em repouso por 30 minutos. Apds os 30 minutos sera
avaliada a regido onde foi removido o teste de contato e ndo havendo qualquer alterago seré reaplicado um novo pacth.

Apés as leituras e aplicacdes, vocé seré dispensado (a) com o auxilio transporte no valor de R$ , .

Tovisita: (__/ /), hora:
Durag@o do procedimento:

Apds ter retornado ao laboratdrio da Kosmoscience, vocé passara por uma avaliagao clinica dos critérios de retirada, a fim de determinar se vocé esta
apto(a) a continuar no estudo.

Irritabilidade dérmica acumulada: sera retirado o teste de contato, onde vocé devera permanecer em repouso por 30 minutos. Apds os 30 minutos sera
avaliada a regido onde foi removido o teste de contato e ndo havendo qualquer alterago seré reaplicado um novo pacth.

Apés as leituras e aplicacdes, vocé seré dispensado (a) com o auxilio transporte no valorde R$ , .

8visita: (__/ /), hora:
Duragéo do procedimento:

Apds ter retornado ao laboratdrio da Kosmoscience, vocé passara por uma avaliacao clinica dos critérios de retirada, a fim de determinar se vocé esta
apto(a) a continuar no estudo.

Irritabilidade dérmica acumulada: sera retirado o teste de contato, onde vocé devera permanecer em repouso por 30 minutos. Apés os 30 minutos sera
avaliada a regido onde foi removido o teste de contato e nao havendo qualquer alteragao sera reaplicado um novo pacth.

Apds as leituras e aplicagdes, vocé sera dispensado (a) com o auxilio transporte no valor de R$_, .

9visita:(__/ /), hora:
Duragao do procedimento:

Apds ter retornado ao laboratrio da Kosmoscience, vocé passara por uma avaliagao clinica dos critérios de retirada, a fim de determinar se vocé esta
apto(a) a continuar no estudo.

Irritabilidade dérmica acumulada: sera retirado o teste de contato, onde vocé devera permanecer em repouso por 30 minutos. Apds os 30 minutos sera
avaliada a regido onde foi removido o teste de contato e ndo havendo qualquer alterago seré reaplicado um novo pacth.

Apés as leituras e aplicagdes, vocé sera dispensado (a) com o auxilio transporte no valorde R$ , .

10%visita: (__/ /), hora:
Duragao do procedimento:

Apds ter retornado ao laboratdrio da Kosmoscience, vocé passaré por uma avaliagao clinica dos critérios de retirada, a fim de determinar se vocé esta
apto(a) a continuar no estudo.

Irritabilidade dérmica acumulada: sera retirado o teste de contato, onde vocé devera permanecer em repouso por 30 minutos. Apés os 30 minutos sera
avaliada a regido onde foi removido o teste de contato e ndo sera aplicado um novo pacth.

Apés as leituras, vocé sera dispensado (a) com o auxilio transporte no valor de R$ , .

11°visita: (__/ /), hora:
Duragao do procedimento:

Apds ter retornado ao laboratdrio da Kosmoscience, vocé passaré por uma avaliagao clinica dos critérios de retirada, a fim de determinar se vocé esta
apto(a) a continuar no estudo.

Sensibilizacdo dérmica: serd aplicado no dorso (costas), em uma area onde ainda nao foi aplicado nenhum apdsito, o teste de contato com o produto a
ser avaliado.

Apés as aplicagdes, vocé serd dispensado (a) com o auxilio transporte no valorde R§ , .

12°visita: (_/ /), hora:

Duragao do procedimento:

Apds ter retornado ao laboratdrio da Kosmoscience, vocé passaré por uma avaliagao clinica dos critérios de retirada, a fim de determinar se vocé esta
apto(a) a continuar no estudo.

Sensibilizagao dérmica: serd retirado o teste de contato, onde vocé devera permanecer em repouso por 30 minutos. Apds os 30 minutos serd avaliada a
regiao onde foi removido o teste de contato.

Apés as leituras, vocé sera dispensado (a) com o auxilio transporte no valor de R$ , .
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13°visita: (__/ /), hora:

Durag@o do procedimento:

Apds ter retornado ao laboratdrio da Kosmoscience, vocé passara por uma avaliagao clinica dos critérios de retirada, a fim de determinar se vocé esta
apto(a) a continuar no estudo.

Sensibilizagao dérmica: a regido onde foi removido o teste de contato serd avaliada.

Apds este procedimento, voce finalizard o estudo, seré dispensado (a), recebera o auxilio transporte e brinde cosmético de participagao.

5. Modo de uso do produto em estudo:

Sera aplicado o "teste de contato" no dorso direito e/ou esquerdo.

Se voce tiver dividas sobre o teste de contato, entre em contato no telefone da Kosmoscience: (19) 4062-8689.
Em caso de desconforto ou reacao adversa consulte o item Suporte Médico a frente.

6. Instrucdes para o perfodo do estudo:

Durante os 39 dias do estudo vocé ndo podera:

- molhar diretamente o “teste de contato”

- realizar movimentos bruscos durante todo o periodo de aplicacao;

- expor ao sol a rea da pele com o teste de contato, ou a regido onde estaremos realizando as avaliagbes mesmo que o teste de contato ndo esteja
aplicado (dias de descanso).

- retirar o teste de contato nos finais de semana.

- usar qualquer tipo de produto (desodorante ou antitranspirante, talco, 6leo para banho, cremes, logoes, perfumes, colonias e medicagdes tdpicas) nas
areas proximas onde esté e/ou foi aplicado teste de contato.

Caso haja alguma violagao destas instrugdes, vocé devera comunicar o pesquisador da Kosmoscience pelo telefone (19) 4062-8689 quando possivel.

Exigéncias do estudo no combate a pandemia COVID-19, através de medidas de prevencéo:

- Fazer uso de méscara conforme orientagao da OMS;
- Utilizar a mascara durante o deslocamento até o centro de pesquisa e durante os procedimentos do estudo;
- Manter o distanciamento social;

- Higienizar frequentemente as maos com sabo e/ou alcool gel;

7. Informagdes importantes:

« No caso de algum desconforto, dividas ou quaisquer problemas, vocé podera entrar em contato com a Kosmoscience pelo telefone (19) 4062-8689,
que estard 24 horas a sua disposigao.

0 telefone (19) 4062-8689 é para atendimento exclusivo de participantes da pesquisa durante o horério comercial, horario ndo comercial, finais de
semana e feriados.

* Vocé devera retornar ao laboratdrio, mesmo que queira se retirar da pesquisa para retirar o teste de contato e avaliar a regido, em seguida sera
liberada.

8. Medidas de prevengao no combate a pandemia COVID-19:
Abaixo encontram-se listadas as medidas de prevencdo no combate a pandemia de COVID-19, com intuito de preservar a sua seguranga e salide, dos
colaboradores e da sociedade como um todo:

1. Limpeza e higiene individual: lavar as maos frequentemente com &gua e sabdo ou usar &lcool em gel e cobrir a boca com o antebrago quando tossir
ou espirrar (ou utilize um lengo descartével e, apds tossir/espirrar, jogue-o no lixo e lave as maos).

2. Materiais informativos como cartilha impressa, cartazes com medidas preventivas e um boletim informativo eletronico serdo disponibilizados com
orientacdes a salde e a higiene, bem como formas de transmissao e cuidados necessarios para o convivio no ambiente interno da empresa serdo
disponibilizados.

3. As areas de atendimento ao piiblico foram reestruturadas e receberam barreiras fisicas para a protegdo, tanto dos colaboradores, quanto dos
usudrios. A recepcao e os laboratdrios receberam uma protegao em acrilico, evitando assim o contato entre vocé e os pesquisadores, mantendo-se
o distanciamento social. Todas as dependéncias da Kosmoscience contam com luvas descartaveis e alcool em gel 70% para que vocé possa
realizar as devidas higienizagdes.
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4. 0 uso de mascara de protegdo, mesmo que caseira, é indispensdvel a todos que entram na empresa. Caso vocé ndo tenha, uma méscara
descartével sera fornecida para que vocé possa permanecer nas instalagoes.

5. Todos que passam pela recepcdo tém sua temperatura aferida antes de entrarem na empresa:

- Caso vocé nao tenha iniciado o estudo e for constatada variacao acima de 37,5°C vocé sera dispensado e serd orientado para que busque auxilio junto
a0 sistema de satide.

- Caso voce estiver em estudo (apds a assinatura do TCLE) e for constatada variagao acima de 37,5°C vocé seré dispensado e descontinuado do estudo
Sem quaisquer prejuizos ou danos a voce.

6. Vocé deverd manter uma distancia minima de 1,5 metros de distancia dentro da mesma sala ou 4rea de atendimento.

7. Caso vocé apresente suspeita e/ou confirmacéo de COVID-19, vocé serd descontinuado do estudo e seré orientado a procurar assisténcia médica
para acompanhamento e resolugao dos sintomas.

Essas medidas serdo realizadas diariamente, em todo o periodo do estudo (todas as visitas), e durante todo o periodo de permanéncia em que vocé
estard presente na Kosmoscience.

9. Beneficios a saide:
Com a participagdo nessa pesquisa os participantes contribuirdo para que esse produto seja utilizado pela populagéo com risco bem menor de reacdes
de pele e com uma agao de seguranca comprovada. Além disso, os participantes também passarao por avaliagdes médicas gratuitas.

10. Riscos a saide:

Riscos do produto: Todos os produtos a serem avaliados neste estudo foram atestados por seus fabricantes como sendo seguros para o uso a que se
destinam. Entretanto, em virtude das caracteristicas individuais que vocé possui, poderao ocorrer reagdes nao esperadas, tais como: alergias, coceira
g/ou vermelhidao. Todos os cuidados para reduzir, controlar e/ou eliminar estes riscos serao tomados. Vocé serd constantemente monitorado(a) pelo
pesquisador e pelo médico responsavel, que fara o atendimento no caso de qualquer ocorréncia.

Riscos de contaminagao pelo Novo Coronavirus: Com relagdo aos riscos de contaminacdo pelo Novo Coronavirus (COVID-19) serdo adotadas medidas
de prevengao durante a condugao do estudo para minimizar o risco de contagio, conforme procedimentos descritos no item 8 (Medidas de prevengao no
combate a pandemia COVID-19).

Riscos do procedimento: os procedimentos envolvidos consistem de técnicas ndo invasivas, que nao oferecem riscos a sua sadde fisica, ja que se trata
apenas de avaliagdes clinicas dermatologicas. Entretanto, a qualquer momento, se houver sensagéo de desconforto ou inseguranga, que vocé venha a
relatar ou que seja observado pelo pesquisador responsavel, o procedimento serd imediatamente suspenso e vocé podera/sera dispensada de participar
do estudo, sem qualquer penalizagdo e/ou prejuizo, de qualquer natureza, econdmica ou psicoldgica.

11. Suporte médico:

No caso da ocorréncia de alguma reacdo adversa ou sensagao de desconforto durante o uso do produto, vocé deveré entrar em contato imediatamente
com o laboratdrio, que estard 24 horas a sua disposiao:

Segunda a sexta-feira (08:00 as 18:00 horas), finais de semana, feriados e/ou horario ndo comercial no telefone (19) 4062-8689.

Apds recebermos o0 seu contato, sera agendado o atendimento imediato com a médica responsavel pelo estudo, Dra. Ana Liicia Tabarini Alves Pinheiro,
CRM 98.484, ou outro profissional dermatologista designado pela empresa, na auséncia desta.

Nao faga uso de qualquer medicacdo sem a avaliacao prévia da médica da Kosmoscience.

Apds o controle dos sintomas iniciais, sera realizado o acompanhamento clinico para detectar a causa da reago adversa e para realizar seu tratamento
completo. Todas as despesas com tratamento, medicacdes, indenizagdes serao de responsabilidade do laboratdrio, de acordo com a legislagdo em vigor,
sem qualquer custo para voce.

A Kosmoscience possui contrato com a Medicar - Solugdes Médicas Corporativas que realiza atendimento médico pré-hospitalar de urgéncia e
emergéncia com atendimento 24 horas

A Kosmoscience possui apdlice de Responsabilidade Civil Geral nimero 90.000240 (Maritima Seguros).

12. Confidencialidade das informagdes:

A Kosmoscience garante nos termos da lei a confidencialidade das suas informagdes pessoais e opinides emitidas. Todas as informagdes a seu respeito
coletadas durante o estudo serao codificadas e/ou mascaradas, garantindo a confidencialidade da sua identidade.
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13. Ressarcimento dos custos de participagao:

12 dia: Auxilio transporte RS, ( ) em espécie e brinde de participagao de R§  ,  ( ) para os participantes de
pesquisa ndo aprovados na avaliacao clinica.

22 visita: Auxilio transporte RS, ( ) em espécie e brinde de participagdo de RS, ( ) para os participantes de
pesquisa ndo aprovados na avaliago clinica

3 visita: Auxilio transporte RS, ( ) em espécie e brinde de participagdo de R§ ¢ ) para os participantes de
pesquisa ndo aprovados na reavaliacdo clinica (descontinuados).

42 visita: Auxilio transporte RS, ( ) em espécie e brinde de participacdo de R, ( ) para os participantes de
pesquisa nao aprovados na reavaliacao clinica (descontinuados).

52 visita: Auxilio transporte R, ( ) em espécie e brinde de participacdo de R, ( ) para os participantes de
pesquisa nao aprovados na reavaliacao clinica (descontinuados).

62 visita: Auxilio transporte R§ ,  ( ) em espécie e brinde de participagdo de RS, ( ) para os participantes de
pesquisa nao aprovados na reavaliacao clinica (descontinuados).

72 visita: Auxilio transporte R, ( ) em espécie e brinde de participagdo de R$  , ) para os participantes de
pesquisa nao aprovados na reavaliacao clinica (descontinuados).

82 visita: Auxilio transporte RS, ( ) em espécie e brinde de participaggo de R§ . ( ) para os participantes de
pesquisa nao aprovados na reavaliacao clinica (descontinuados).

92 visita: Auxilio transporte RS, ( ) em espécie e brinde de participaggo de R§ . ( ) para os participantes de
pesquisa ndo aprovados na reavaliagao clinica (descontinuados).

102 visita: Auxilio transporte R$ ) em espécie e brinde de participacao de R§  , ) para os participantes de
pesquisa nao aprovados na reavaliacao clinica (descontinuados).

112 visita: Auxilio transporte R$ _,  ( ) em espécie e brinde de participagdo de R§  ,  ( ) para os participantes de
pesquisa nao aprovados na reavaliacao clinica (descontinuados).

122 visita: Auxilio transporte R$ , ) em espécie e brinde de participagdo de R, ( ) para os participantes de
pesquisa nao aprovados na reavaliacao clinica (descontinuados).

132 visita: Auxilio transporte R§ ,  ( ) em espécie e brinde de participacdo de R§  ,  ( ) para os participantes de

pesquisa que finalizarem os estudo.
NOTA: o brinde de participagao é uma sacola contendo produtos cosméticos de diversas marcas. 0 valor da sacola de brindes considera o valor médio
de mercado da regido de Campinas.

14. Declarag@o de liberdade de participagéo:
Vocé tem a liberdade de se recusar a participar do estudo ou de se retirar dele a qualquer momento, devendo apenas comunicar sua decisao e o motivo
a0 Pesquisador Principal, sem qualquer tipo de penalizagao ou prejuizo.

15. Comité de ética: )
Este estudo foi previamente submetido a avaliagao do Comité de Etica em Pesquisa (CEP), tal como previsto pela lei vigente, em destaque a Resolugao
n? 466 de 12 de dezembro de 2012, do Conselho Nacional de Satde.

16. Informagoes para contato:

Caso vocé tenha alguma divida, queixa ou comentario referente ao estudo entre em contato com o Comité de Etica, com a Kosmoscience ou com a
equipe de pesquisadores, conforme consta abaixo.

Em caso de desconforto ou reagdo ao produto, veja o item anterior “Suporte Médico”.
Enderego do Comité de Etica em Pesquisa:

Universidade Sao Francisco

Av. Sao Francisco de Assis, 218, Jardim Sao José — Braganca Paulista - SP

CEP: 12916-900

Fone: (11) 2454-8981

E-mail: comite.etica@saofrancisco.edu.br.

Endereco do Instituto de Pesquisa:

Kosmoscience Ciéncia e Tecnologia Cosmética Ltda:

Rua Sandoval Meireles, n 72 — Vila Jodo Jorge — Campinas-SP/ - CEP: 13041-315.
Fone/Fax: (19) 3829-3482
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Médica/Pesquisadora Principal responsavel pela pesquisa:
Ana Licia Tabarini Alves Pinheiro, CRM-SP 98.484, Kosmoscience
Fone: (19) 3829-3482, e-mail: analucia@kosmoscience.com

Diretor da pesquisa:
Adriano S. Pinheiro, CRQ-1V 04245232, Kosmoscience
Fone: (19) 3829-3482, e-mail: adriano@kosmoscience.com

17. Declarag@o final e assinaturas:
Declaro para os devidos fins ter recebido uma cépia deste termo e estar esclarecida sobre as informacdes do estudo e instrugdes presentes neste
documento, consentindo liviemente em participar deste estudo, nos termos acima descritos.

Campinas, de de

Assinatura da participante de pesquisa:

Pesquisador responsavel pela aplicagao do TCLE:

Assinatura:

Nome da testemunha (quando necessario):

Assinatura:

ATENGAO: De acordo com a RESOLUGAO N2 466, DE 12 DE DEZEMBRO DE 2012.

0 TCLE deve “ser elaborado em duas vias, rubricadas em todas as suas paginas e assinadas, ao seu término, pelo convidado a participar da pesquisa,
ou por seu representante legal, assim como pelo pesquisador responsavel, ou pela (s) pessoa (s) por ele delegada (s), devendo as péginas de
assinaturas estar na mesma folha.

Em ambas as vias deverdo constar o endereco e contato telefonico ou outro, dos responsaveis pela pesquisa e do CEP local e da CONEP, quando
pertinente.
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ANEXO IV — DATOS OBTENIDOS
Tabla 1: Resultados obtenidos en las evaluaciones de irritacion dérmica primaria y acumulada.

Dias De Lectura De Los Sitios Dorsales Después De Aplicacion De Los Apésitos Segiin Escala ICDRG

Dérmica

Participante de Primaria

laPesquisa  Visita2 Visita3 Visita2 Visita3 Visita4 Visita5 Visita6 Visita7 Visita8 Visita9 Visita 10
S A A S S S

Dérmica Acumulada

TC846-20-01
1C846-20-02
TC846-20-03
TC846-20-04
TC846-20-05
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T1C846-20-07
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T1C846-20-33
TC846-20-34
1C846-20-35
TC846-20-36
T1C846-20-37
TC846-20-38
1C846-20-39
TC846-20-40
TC846-20-41
T1C846-20-42
TC846-20-43
TC846-20-44
TC846-20-45
TC846-20-46
TC846-20-47
TC846-20-48
TC846-20-49
TC846-20-50
TC846-20-51
TC846-20-52
TC846-20-53
TC846-20-54
TC846-20-55
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Leyenda:

0 = Reaccin ausente

1 = Eritema leve

2 = Eritema nitido

3 = Eritema + Edema + Pépulas

4 = Eritema + Edema + Pépulas + Vesiculas
N = No realizada lectura

X = No aplicado y no realizada lectura

R = Retirado de la investigacion
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Telefone: (19) 3829 - 3482
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Tabla 2: Resultados obtenidos en las evaluaciones de sensibilizacion dérmica.

Dias de Lectura de los Sitios Dorsales después de la Aplicacion de los Apdsitos Segiin la Escala ICDRG
Sensibilizacion

Participante de la pesquisa Visita 12 Visita 13

A S A S
TC846-20-01 0 0 0 0
TC846-20-02 0 0 0 0
TC846-20-03 0 0 0 0
TC846-20-04 0 0 0 0
TC846-20-05 0 0 0 0
TC846-20-06 0 0 0 0
TC846-20-07 0 0 0 0
TC846-20-08 0 0 0 0
TC846-20-09 0 0 0 0
TC846-20-10 0 0 0 0
TC846-20-11 0 0 0 0
TC846-20-12 0 0 0 0
TC846-20-13 0 0 0 0
TC846-20-14 0 0 0 0
TC846-20-15 0 0 0 0
TC846-20-16 0 0 0 0
TC846-20-17 0 0 0 0
TC846-20-18 0 0 0 0
TC846-20-19 0 0 0 0
TC846-20-20 0 0 0 0
TC846-20-21 0 0 0 0
TC846-20-22 0 0 0 0
TC846-20-23 0 0 0 0
TC846-20-24 0 0 0 0
TC846-20-25 0 0 0 0
TC846-20-26 0 0 0 0
TC846-20-27 0 0 0 0
TC846-20-28 0 0 0 0
TC846-20-29 0 0 0 0
TC846-20-30 0 0 0 0
TC846-20-31 0 0 0 0
TC846-20-32 0 0 0 0
TC846-20-33 0 0 0 0
TC846-20-34 0 0 0 0
TC846-20-35 0 0 0 0
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TC846-20-36 0 0 0 0
TC846-20-37 0 0 0 0
TC846-20-38 0 0 0 0
TC846-20-39 0 0 0 0
TC846-20-40 0 0 0 0
TC846-20-41 0 0 0 0
TC846-20-42 0 0 0 0
TC846-20-43 0 0 0 0
TC846-20-44 0 0 0 0
TC846-20-45 0 0 0 0
TC846-20-46 0 0 0 0
TC846-20-47 0 0 0 0
TC846-20-48 0 0 0 0
TC846-20-49 0 0 0 0
TC846-20-50 0 0 0 0
TC846-20-51 0 0 0 0
TC846-20-52 0 0 0 0
TC846-20-53 0 0 0 0
TC846-20-54 0 0 0 0
TC846-20-55 0 0 0 0

Leyenda:

0 = Reaccion ausente

1 = Eritema leve SITIOS APOSITOS

2 = Eritema nitido A PRODUCTO DE INVESTIGACION

3 = Eritema + Edema + Pépulas S CONTROL

4 = Eritema + Edema + Pépulas + Vesiculas
N = No realizada lectura
X = No aplicado y no realizada lectura

R = Retirado de la investigacion
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ANEX0 V- GRUPO ESTUDIO

Cddigo Participante De La Pesquisa Iniciales Sexo Edad Fototipo
TC846-20-01 CGL F 36 v
TC846-20-02 GRS M 41 1l
TC846-20-03 MSS F 28 v
TC846-20-04 RTG F 37 v
TC846-20-05 ARIJ F 47 1l
TC846-20-06 BAM M 21 If
TC846-20-07 APS F 35 1l
TC846-20-08 PMGS F 22 If
TC846-20-09 RHCS F 18 v
TC846-20-10 VLM F 57 I
TC846-20-11 AKL F 48 v
TC846-20-12 JPPS M 38 I
TC846-20-13 JFC F 40 I
TC846-20-14 VRL F 39 I
TC846-20-15 MRMP M 32 1]
TC846-20-16 RAS M 29 v
TC846-20-17 omJ M 29 v
TC846-20-18 VIS M 52 v
TC846-20-19 LGL F 40 1]
TC846-20-20 PFF F 37 1]
TC846-20-21 RVP M 19 1T
TC846-20-22 CAS F 36 1T
TC846-20-23 VCS F 22 1T
TC846-20-24 GAO F 19 v
TC846-20-25 LRP M 30 v
TC846-20-26 KSA F 37 v
TC846-20-27 MMG F 36 1]
TC846-20-28 NCAS F 31 Il
TC846-20-29 ASC M 50 1]
TC846-20-30 VMCA F 53 v
TC846-20-31 WMS M 37 1]
TC846-20-32 RRS M 43 1]
TC846-20-33 MFS F 46 v
TC846-20-34 MSS M 19 1]
TC846-20-35 HTM F 30 1]
TC846-20-36 MLSB F 20 1]
TC846-20-37 TFBR F 32 v
TC846-20-38 JSR F 37 1l
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TC846-20-39 WAA M 39 Il
TC846-20-40 ARC M 42 Il
TC846-20-41 N F 20 v
TC846-20-42 VSFN F 44 Il
TC846-20-43 APCR F 32 Il
TC846-20-44 TFCB F 25 Il
TC846-20-45 MMS F 33 v
TC846-20-46 150 M 20 Il
TC846-20-47 LA F 36 Il
TC846-20-48 MPS F 21 v
TC846-20-49 WCP F 30 Il
TC846-20-50 S M 26 v
TC846-20-51 RSL M 39 v
TC846-20-52 NS F 36 v
TC846-20-53 VRS M 42 Il
TC846-20-54 MAO F 20 Il
TC846-20-55 PLO M 59 v
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