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Por la presente certifico que el estudio clinico “Patch Test” con el producto CREMA DIA MULTIACCION
ONCOSMETICS REF. F04-0115-15 se ha realizado bajo mi responsabilidad médica, de acuerdo con el protocolo

experimental pertinente y siguiendo las normas de las Buenas Practicas Clinicas en sus apartados correspondientes.

Todos los datos generados durante el estudio y los resultados obtenidos se han revisado y analizado y se han incluido

en el presente informe clinico final.

Firmado:
Dra. M?* Inmaculada Domfnguez Fernandez

Dermatologa




ESTUDIO CLINICO EN VOLUNTARIOS ADULTOS SANOS CON PIEL SENSIBLE
PARA LA VERIFICACION DE LA BUENA COMPATIBILIDAD CUTANEA DEL
PRODUCTO CREMA DIA MULTIACCION ONCOSMETICS REF. FO4-0115-15:
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El presente Informe Final corresponde a la prueba denominada "Patch Test Simple Unico" (aplicacion oclusiva de
un producto sobre la piel durante 48 horas), que permite verificar, en una poblacion de 10 a 20 voluntarios, la
buena compatibilidad cutanea (ausencia de irritacion primaria cutanea) después de una sola aplicacion seguida de un

examen macroscopico realizado segﬁn una escala numérica establecida.

TITULO: ESTUDIO CLINICO EN VOLUNTARIOS ADULTOS SANOS CON PIEL SENSIBLE PARA LA
VERIFICACION DE LA BUENA COMPATIBILIDAD CUTANEA DEL PRODUCTO CREMA
DIA MULTIACCION ONCOSMETICS REF. F04-0115-15: PATCH TEST SIMPLE UNICO

CODIGO: PT_IVN_16_02

Test de seguridad en voluntarios sanos con piel sensible, con 2 zonas de administracion paralela, para verificar la
buena compatibilidad cutanea del producto CREMA DIA MULTIACCION ONCOSMETICS REF. F04-0115-
15, después de una aplicacion tnica sobre la piel de la espalda y bajo parche oclusivo durante 48 horas y con una re-

evaluacion a las 96 horas.
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PARA LA VERIFICACION DE LA BUENA COMPATIBILIDAD CUTANEA DEL
PRODUCTO CREMA DIA MULTIACCION ONCOSMETICS REF. FO4-0115-15:

PRODUCTO:

COMPOSICION:

PATCH TEST SIMPLE UNICO

CREMA DIA MULTIACCION ONCOSMETICS REF. F04-0115-15

AQUA, OCTOCRYLENE, CAPRYLIC/CAPRIC TRIGLYCERIDE, BUTYL
METHOXYDIBENZOYLMETHANE, GLYCERIN, BETAINE, ORYZA SATIVA
(RICE) STARCH, C12-15 ALKYL BENZOATE, CI 77891 (TITANIUM DIOXIDE),
GLYCERYL STEARATE, ISOPROPYL ISOSTEARATE, TRIETHYLHEXANOIN,
BIS-ETHYLHEXYLOXYPHENOL METHOXYPHENYL TRIAZINE, CETEARYL
ALCOHOL, BUTYLENE GLYCOL, METHYLENE BIS-BENZOTRIAZOLYL
TETRAMETHYLBUTYLPHENOL (NANO), STEARIC ACID,
PHENYLBENZIMIDAZOLE SULFONIC ACID, CAESALPINIA SPINOSA GUM,
ALLANTOIN, ALOE BARBADENSIS LEAF JUICE, BOSWELLIA SERRATA GUM,
ROSA MOSCHATA SEED OIL, CHAMOMILLA RECUTITA (MATRICARIA)
FLOWER EXTRACT, CALENDULA OFFICINALIS EXTRACT , ACETYL
HEXAPEPTIDE-20, SODIUM POLYACRYLATE, HYDROGENATED
POLYDECENE, ISOHEXADECANE, CI 77492 (IRON OXIDE), DIPROPYLENE
GLYCOL, SODIUM [LAUROYL GLUTAMATE, CAPRYLYL GLYCOL,
PHENETHYL ALCOHOL, ACRYLATES/AMMONIUM COPOLYMER,
ISOPROPYL MYRISTATE, CI 77491 (IRON OXIDE), HELIANTHUS ANUUS SEED
OIL, BETA-SITOSTEROL, SQUALENE, PROPYLENE GLYCOL, TRIETHYL
CITRATE, TRIDECETH-6, DECYL GLUCOSIDE, CI 77499 (IRON OXIDE),
TOCOPHEROL, C12-15 ALCOHOLS, GLUCONOLACTONE, , SODIUM
HYALURONATE, XANTHAN GUM, CITRIC ACID, SODIUM BENZOATE,
POTASSIUM SORBATE

VIA DE ADMINISTRACION: Topica

PRESENTACION:

FABRICANTE:

Crema

IUVENOR LAB, S.L.
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EMPRESA RESPONSABLE DE LA REALIZACION DEL ESTUDIO

ANMAR Clinical Services, S.L.

Clinica San Fermin

Avda. Galicia, 2A, 31003 Pamplona (Navarra)

DATOS DE LOS INVESTIGADORES

Investigador Principal

Dra. M? Inmaculada Dominguez Fernandez

ANMAR Clinical Services

Investigadores colaboradores:

Marisa Giraldez Quiroga

ANMAR Clinical Services

CENTRO EN QUE SE REALIZO EL ESTUDIO
ANMAR Clinical Services, S.L.

Clinica San Fermin

Avda. Galicia, 2A 31003 Pamplona (Navarra)
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Los plazos de realizacion del estudio fueron los siguientes:

e del 18 al 20 de abril de 2016

* 25 de abril de 2016

El objetivo principal de este estudio fue verificar la buena compatibilidad cutanea del producto CREMA DIA
MULTIACCION ONCOSMETICS REF. F04-0115-15 después de una aplicacion tnica sobre la piel de la espalda

y bajo parche oclusivo durante 48 horas, en voluntarios adultos sanos con piel sensible. Adicionalmente, se realizo

una re-evaluacion a las 96 horas tras la aplicacion.

Los participantes en el estudio se seleccionaron de acuerdo con los siguientes criterios de inclusion y exclusion:

Criterios de inclusidn

Para poder ser incluidos, los voluntarios debieron cumplir todos y cada uno de los siguientes criterios:

[ I N O I NS

Hombres o mujeres.

Edad comprendida entre los 18 y los 70 afios.

Voluntarios con piel sensible.

Adecuado nivel cultural y de comprension del estudio clinico.

Estar de acuerdo en participar voluntariamente en el estudio y que den su consentimiento informado por

escrito

Criterios de exclusion

Fue motivo de exclusion del ensayo clinico la presencia de al menos uno de los siguientes criterios:

1.

1AW N

Presentar enfermedad cronica o aguda en el momento de inicio del estudio o durante las 3 semanas
anteriores al mismo

Presentar patologias cutaneas durante las 3 semanas anteriores al inicio del estudio

Estar en tratamiento farmacologico

Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia

Sujetos con alergia a alguno de los componentes del producto en estudio
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Se reclutaron 10 voluntarios y todos ellos fueron evaluables para la variable principal. El nimero de participantes

se considera suficiente para verificar la compatibilidad cutanea de un producto cosmeético.

Todos los voluntarios siguieron una serie de recomendaciones transmitidas por el Investigador Principal al inicio del
estudio:

®  no aplicar productos cosmeéticos ni de maquillaje (diferentes al probado) en la zona experimental
® no bafarse (en bafiera, mar o piscina) ni realizar sauna o bafios turcos durante el estudio
®  no vacunarse durante el estudio

®  no exponerse a radiacion solar durante 1 semana antes de la realizacion del test ni durante el mismo

El estudio consistio en las siguientes fases:

Fase de seleccion

Antes de incluir al participante en el estudio, se le entrego la Hoja de Informacion al Sujeto Participante y una vez

que hubiera comprendido todo lo referente al estudio, otorgo su consentimiento informado por escrito.

El investigador principal examino y entrevisto a cada uno de los voluntarios antes del inicio de la fase experimental,
para recoger la informaciéon relativa a sus datos personales y demograficos y completar su historia clinica, con
especial eénfasis en aspectos relacionados con la salud de la piel. Asimismo, el investigador verifico que los

participantes cumplian con todos los criterios de inclusiéon y ninguno de los de exclusion.

Fase experimental

La fase experimental de este ensayo tuvo una duracion de tres dias, en los que el voluntario realizo las siguientes

visitas:

Dia 0 (Visita Basal). El producto en estudio fue aplicado en un pocillo del parche que se coloco posteriormente en

la parte superior de la espalda, en condiciones de oclusion durante 48 horas. Ademas, se coloco un segundo parche

vacio, para descartar reacciones a los propios parches.

Dias 2 y 3 (Visita final, a las 48 y 96 horas). Tras la llegada del voluntario a la consulta, se procedi6 a retirar los

parches. A los 30 minutos de la retirada de los parches se llevo a cabo la evaluacion de todos los parametros en

estudio. Adicionalmente se realiz6 una re-evaluacion a las 96 horas tras la aplicacion.

El estudio se realizo de acuerdo al siguiente esquema:
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A las 96
Seleccion Dia 0 Dia 2 as
horas
Historia clinica +
Criterios inclusion/ exclusion +
Consentimiento Informado +
Aplicacion del producto y del parche +
Control VS Vi V2 V3
Retirada del parche y lectura de eritema, edema, Re-
papulas, sequedad, efecto detergente 'y + evaluacion
reflectividad
Acontecimientos adversos + +

PRODUCTO EN ESTUDIO Y SU APLICACION

El producto en estudio se aplico en el parche Finn Chambers Aqua de 8mm de didametro y la cantidad total aplicada
fue de 0,20 pl. El producto se aplico una tnica vez sobre la piel de la espalda de cada uno de los voluntarios, bajo
parche oclusivo y éste permanecio6 en la piel durante 48 horas. Al mismo tiempo, se coloc6 un parche oclusivo sin

producto para descartar cualquier reaccion al parche.

Tras 48 horas, se despegaron los parches y se evaluo la zona de aplicacion a los 30 minutos, para descartar irritacion
cutanea producida por el producto. Adicionalmente, se realizo una re-evaluacion de la zona experimental a las 96

horas.

VARIABLES DE EVALUACION

La variable principal de valoracion fue el Indice de lectura para pruebas epicutaneas:
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Eritema
VALORACION PUNTUACION
Ausencia de eritema 0
Eritema muy ligero (apenas visible) en al menos las 3/4 de la zona de aplicacion, o bien | 1
visible en una superficie inferior
Eritema bien visible, repartido de manera uniforme en al menos las % 2
de la zona de aplicacion
Eritema importante (rojo oscuro) 3
Eritema purpurico 4
Edema
VALORACION PUNTUACION
Ausencia de edema 0
Edema muy ligero y palpable en al menos las 3/de la zona de aplicacion o bien visible en | 1
una superficie inferior
Edema ligero (contornos netos bien definidos) en al menos las % 2
de la zona de aplicacion
Edema importante (espesor de un minimo de 1 mm) en una superficie 3
mas grande que la zona de aplicacion
Papulas/Vesiculas/Ampollas/Pastulas
VALORACION PUNTUACION
Ausencia de papulas, vesiculas, ampollas, pustulas 0
Papulas, o pequefias vesiculas (menos de 1 mm aproximadamente 1
de diametro)
Vesiculas de 1 a 2 mm de diametro 2
Pustulas 3
Ampollas con liquido claro 4
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Sequedad/Descamacién

VALORACION PUNTUACION

Ausencia de sequedad y de descamacion 0

Ligera sequedad = aspecto mate, en al menos las 3/4 de la zona de aplicacion, o aspecto | 1

pulverulento (blanco) en una superficie inferior a los % de la zona de aplicacion

Sequedad neta = aspecto pulverulento en al menos las 3/4 de la zona 2
de aplicacion, o aspecto de escamas en una superficie inferior a los 3/4 de la zona de

aplicacion
P

Descamacion moderada = aspecto de escamas en al menos 3/4 de la zona de aplicacion, | 3
o presencia de escamas espesas sobre una superficie inferior a los 3/4 de la zona de

aplicacion

Descamacion importante = presencia de escamas espesas en al menos las % de la zona 4

de aplicacion, con posibilidad de fisuras del tegumento

Efecto detergente

VALORACION PUNTUACION
Ausencia de rugosidad 0
Rugosidad ligera = aspecto ligeramente arrugado sobre al menos % de la zona de 1

aplicacion, o claramente arrugado sobre una superficie inferior a los 3/4 de la zona de

aplicacion
p

Rugosidad neta = aspecto neto de arrugado sobre al menos las % de la zona de 2
C . .
aplicacion, o muy arrugado (presencia de arrugas con crestas bien marcadas) sobre una

superficie inferior a los % de la zona de aplicacion

Rugosidad moderada = aspecto muy arrugado sobre al menos las 3/4 de la zona de 3
aplicacion, o presencia de arrugas profundas en una superficie inferior a los 3/4 de la

zona de aplicacion

Rugosidad importante = presencia de arrugas profundas en al menos las 3/4 de la zona 4

de aplicacion




ESTUDIO CLINICO EN VOLUNTARIOS ADULTOS SANOS CON PIEL SENSIBLE
PARA LA VERIFICACION DE LA BUENA COMPATIBILIDAD CUTANEA DEL
PRODUCTO CREMA DIA MULTIACCION ONCOSMETICS REF. FO4-0115-15:
PATCH TEST SIMPLE UNICO

Reflectividad
VALORACION PUNTUACION
Ausencia de reflectividad 0
Ligera reflectividad = aspecto ligeramente brillante en al menos las % 1

de la zona de aplicacion, o claramente brillante en una superficie inferior a los 3/4 de la
zona de aplicacion

Reflectividad neta = aspecto brillante en al menos las 3/4 de la zona de aplicacion, o 2
aspecto barniz en una superficie inferior a los 3/4 de la zona de aplicacion

Reflectividad moderada = aspecto barniz en al menos las 3/4 de la zona 3
de aplicacion, o aspecto “helado” en una superficie inferior a los % de la zona de

aplicacion

Reflectividad importante = aspecto helado, fuertemente reluciente, en 4

al menos las 3/4 de la zona de aplicacion

Durante el desarrollo de este estudio se sigui6 el cronograma previsto en el protocolo. Las fechas clave fueron las

si guientes:

®  Administracion de los productos en estudio: 18 de abril de 2016
® Retirada de los parches: 20 de abril 2016

e  Andlisis de datos: 22 de abril de 2016

®  Entrega Informe final: 25 de abril de 2016

SEGUIMIENTO DE LOS PARTICIPANTES

En el presente estudio se reclutaron en total de 10 participantes. Todos los voluntarios fueron incluidos tras firmar

el Consentimiento Informado y todos completaron el estudio correctamente.

La informacion obtenida fue considerada estrictamente confidencial en base a Ley Organica 15/1999, de 13 de

diciembre, de Proteccion de Datos de Caracter Personal. (BOE nam. 298, de 14-12-1999, pp. 43088-43099).

EVALUACION DE LA RESPUESTA

. . . . 7 . . . . . .
La variable principal de valoracion fue el Indice de Irritacion Primaria Cutanea que se evaluo segin la puntuacion

descrita en el apartado “Variables de Evaluacion”.
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INDICE DE IRRITACION PRIMARIA CUTANEA DE PRODUCTO Y PARCHE OCLUSIVO

A continuacion, se muestra la tabla con los resultados obtenidos tras la aplicacion tnica del producto CREMA DIA
MULTIACCION ONCOSMETICS REF. F04-0115-15 en voluntarios adultos sanos con piel sensible:

PARTICIPANTE LECTURA PRODUCTO LECTURA PARCHE
1 0 0
2 0 0
3 0 0
4 0 0
5 0 0
6 0 0
7 0 0
8 0 0
9 0 0
10 0 0
TOTAL 0 0

Segtin se observa en la tabla anterior, el producto CREMA DIA MULTIACCION ONCOSMETICS REF. FO4-

0115-15 no produjo respuesta irritativa en ninguno de los participantes.
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Las conclusiones del estudio clinico realizado para la verificacion de la buena compatibilidad cutanea para el producto
en estudio, CREMA DIA MULTIACCION ONCOSMETICS REF. F04-0115-15, aplicado en voluntarios
adultos sanos con piel sensible, mediante PATCH TEST SIMPLE UNICO, fueron las siguientes:

e El producto CREMA DIA MULTIACCION ONCOSMETICS REF. F04-0115-15 no produjo

respuesta irritativa en ninguno de los participantes.

e El producto CREMA DIA MULTIACCION ONCOSMETICS REF. F04-0115-15 result6 NO

irritante.

A la fecha del presente informe, y de acuerdo con los resultados obtenidos en el estudio realizado bajo las
condiciones experimentales adoptadas, se puede concluir que la compatibilidad cutanea del producto
CREMA DIA MULTIACCION ONCOSMETICS REF. F04-0115-15 se considera como MUY
BUENA.

Asimismo, se confirma que el producto CREMA DIA MULTIACCION ONCOSMETICS REF. F04-
0115-15 ha sido “Testado bajo control dermatologico”.
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