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1. IDENTIFICACION DEL ESTUDIO

Nombre del estudio: Evaluacion en humanos de la compatibilidad cutanea de un

producto cosmeético tras una Unica aplicacion bajo parche en piel sensible (Patch Test).

Director del Laboratorio: Irene Zaldivar Notario

Director del Estudio: Maria Barbero Calderén

Cliente: NUTRITAPE, S.L.

Producto Testado: L-ISOLEUCINA, referencia: BCAA, lote: Y20140423

2. OBJETIVO Y PRINCIPIO DEL ESTUDIO

Este ensayo tiene como objetivo verificar la compatibilidad cutanea de un producto
cosmético denominado L-ISOLEUCINA y con referencia: BCAA, en pieles sensibles,
después de una Unica aplicacion en la piel, bajo condiciones experimentales

exageradas.
El producto se aplicé una sola vez en la piel de la espalda y bajo parche oclusivo.

La compatibilidad del producto con la piel fue verificada, tras al menos 15 minutos
después de la retirada del parche, y mediante examen visual del area experimental,

por el responsable técnico experto y el dermatélogo encargado del estudio

3. TIPO DE ESTUDIO

Este estudio se ha llevado a cabo en el Centro Experimental.

Cada voluntario que ha participado ha sido su propio control. El control negativo ha

excluido falsos positivos.

Este estudio se ha llevado a cabo siguiendo las condiciones generales de Zurko
Research, establecidas para la ejecuciéon de ensayos en humanos (Structure and
Content of Clinical Study Reports from ICH Harmonised Tripartite Guideline;
International Recommendations ICH Topic E6, CPMP/ICH/135/95 of May 1% 1996,
European Parliament and Council Guideline 2001/20/CE - DOCE OF May 1 2001).

Previamente, Zurko Research evalué a nivel interno la adecuacién del producto al tipo

de estudio y a la metodologia a emplear.
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4. CENTRO INVESTIGADOR Y EQUIPO TECNICO

4.1 Centro Investigador

ZURKO RESEARCH S.L.

Gran Via, n°® 62, 4° lzda.

28013 Madrid (Espafia)

Tel: (+34) 91.521.15.88

4.2 Equipo Técnico

Director del estudio: Maria Barbero Calderon, Farmacéutica.
Investigador al frente del estudio: Isabel Garzén de la Iglesia, Quimica.

Dermatélogo: Javier Pedraz Mufioz. N° de Colegiado: 283706434

5. CALENDARIO DE EJECUCION DEL ENSAYO

Inicio de la Fase Experimental: 5 de Agosto del 2015

Finalizacion de la Fase Experimental: 7 de Agosto del 2015
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Ref. del estudio: 02/TC-PTS_150_15-002
: Zzurk

bioresearch
6. PRODUCTO ANALIZADO

6.1 Identificacidon de producto analizado

PRODUCTO L-ISOLEUCINA
D Referencia del producto I:I BCAA
D Lote del producto I:l Y20140423

Referencia estudio Zurko

Research 02/TC-PTS_150_15-002

D Forma Cosmética y Polvo blanco

Caracteristicas Organolépticas

Nimero, forma y contenido del

envase Envase con 50 g

El producto testado se almacen6 a temperatura ambiente siguiendo las

especificaciones del proveedor.

La identificacién y estabilidad del producto analizado se encuentra en la base de datos
proporcionada por NUTRITAPE, S.L.

6.2 Informacién de producto

Los documentos relacionados con el producto testado que acompanan a la muestra
son la férmula cualitativa y la carta de compromiso del proveedor, que hace referencia

en particular a la coherencia de la férmula con las normas vigentes, y su seguridad.
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7. VOLUNTARIOS

7.1 Nimero de voluntarios

Se incluyeron inicialmente 11 voluntarios con piel sensible en el estudio. El nimero de
voluntarios especifico para ejecutar el ensayo fue de 10. Diez voluntarios se
consideran un numero adecuado para valorar la compatibilidad del producto a nivel

cutaneo.
No se registré ninguna baja y ninguna exclusion fue decidida por el investigador.

La compatibilidad del producto testado se verificé por tanto, en 11 voluntarios a la

finalizacién del ensayo.

Todos los voluntarios siguieron las siguientes recomendaciones indicadas por el

Investigador principal del estudio.
>  Evitar exposicion solar intensa (Solar y/o rayos UV), durante el estudio.

> No vacunarse durante la duracion del estudio, en el caso de haberlo hecho,

haberse vacunado dentro de las 3 semanas anteriores al estudio

> Evitar banarse en la bafera, piscina o mar, o usar la sauna o bafos turcos

durante el estudio.

> Evitar practicar deporte con intensidad mientras en parche esté en la espalda,

ya que el intenso sudor producido podria afectar al parche.

> No aplicar ningln otro tipo de producto cosmético en la zona de ensayo.

7.2 Criterios especificos de inclusion
Los criterios especificos de inclusién, definidos en el protocolo, fueron los siguientes:
- Edad: 18-70 afios
- Sexo: ambos
- Fototipo (Fitzpatrick): | a VI
- Piel sensible acorde a los criterios en establecidos en el Centro

Todos los voluntarios cumplieron con los criterios de inclusién definidos. Sus tipos

estan definidos en el Anexo 1.
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7.3 Criterios especificos de exclusion

Los criterios especificos de exclusién, definidos en el protocolo, fueron los siguientes:

- Marcas cutaneas en el area experimental que pudieran interferir en la
evaluacién de las reacciones cutaneas (pigmentacién, cicatrices, zonas con pelo

excesivo, excesivas pecas y lunares, quemaduras solares...);
- Tatuajes en el area experimental;
- Lesiones o infeccién en el area experimental;
- Patologias en el area experimental;

- Reaccion eczematosa que no ha desaparecido totalmente, cicatrices o
complicaciones de pigmentacion derivadas de estudios previos en el area

experimental;

- Exposicién intensa al sol o a rayos UV durante el estudio, o haber tomado el sol

o rayos UV durante el mes previo al estudio en la zona de ensayo;

- Estar llevando a cabo un tratamiento que contenga vitamina A o sus

subproductos, durante los 3 meses previos al ensayo;

- Estar llevando a cabo un tratamiento que contenga corticoides por via tépica en

el area experimental durante los 8 dias previos al inicio del ensayo;

- Estar sometido a algun tipo de tratamiento con medicamentos para psoriasis,

vitiligo, en el mes anterior al inicio del estudio;
- Haberse vacunado dentro de las 3 semanas anteriores al estudio;
- Estar embarazada o en periodo de lactancia;
- Alergias a metales;
- Reactividad al esparadrapo;

- Participacién, durante los 30 dias previos al ensayo, en algun estudio bajo

condiciones exageradas (bajo parche);

Ninguno de los voluntarios respondia a ninguno de los criterios especificos de no

inclusion.

info@zurkoresearch.com e www.zurkoresearch.com
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8. EQUIPAMIENTO

Finn Chamber Std® parche oclusivo

Curatest® parche semioclusivo

- Finn Chamber Aqua® parche oclusivo
Discos de papel de filtro
Pipetas Pasteur 1ml
Recipientes estériles
Finn chamber bandeja
Agua destilada
Micropipeta Sinerlab (Ref. HG20566) 20-200ul
Pinzas
Alcohol Sanitario 70°
Algodén

Balanza de Precision Modelo: PS 750. R2. Radwag
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0. METODOLOGIA

9.1 Criterio de aplicacién del producto

Tipo de producto: Ingrediente con aclarado.

Zona Experimental: Parte superior de la espalda.

Preparacién del Producto: Usar una pequena cantidad de agua para adherir el producto

al parche.

Cantidad Aplicada: 20 mg del producto preparado sobre el parche oclusivo (Finn

Chamber Aqua® parche oclusivo)

Tiempo de contacto: 48 horas

Tiempo de control después de la retirada del parche: 15-30 minutos

9.2 Procedimiento experimental

El primer dia, previo inicio del ensayo, se les dio instrucciones del estudio a los
voluntarios. Antes del inicio del estudio, cumplimentaron el consentimiento informado

y los criterios de exclusion del estudio.

Dial (0O horas) - Preparacion de la muestra y aplicacion. El investigador principal

examiné el area de estudio de cada participante y verifica los criterios de inclusion y

exclusion.

Después de limpiar la zona experimental, el producto objeto de estudio se aplic6 en el
parche sobre la parte superior de la espalda en condiciones oclusivas durante 48
horas. Un parche sin producto se aplicé en las mismas condiciones experimentales

(control negativo).

Dia 3 (48 horas) - Evaluacién Clinica. Transcurridos 15-30 minutos después de la

retirada del parche, se evaluaron las reacciones cutaneas de acuerdo con los
resultados definidos en la tabla 1, donde se describen los parametros del Eritema (E) y
del Edema (0).
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reaccion Eritema (E) Edema (OE)

-0 Ausencia No eritema No edema

bioresearch

Evaluacion

Resultado de la

Eritema muy leve (apenas
-/+:0.5 Dudosa perceptible: discreta :
e coloracion rosada en una

parte del area evaluada)

Eritema leve (discreta
coloraciéon rosada de toda
+:1 Leve la drea evaluada o mas
bien visible en una parte
del area evaluada)

Edema leve (tangible y
visible)

Eritema visible (eritema Eritema visible con o

++:2 Moderada claro que cubre toda la sin papula/s o
area evaluada) vesicula/s
Eritema intenso (eritema Edema intenso
grave que cubre todala  (extendido fuera de la
+++:3 Grave area evaluada o eritema zona del area
difuso fuera del area evaluada) con o sin
evaluada) vesicula/s o ampolla/s

Tabla 1. Evaluacién clinica y Puntuacion

Se podrian observar otros tipos de signos cutaneos, entre ellos: Sequedad/Dryness (D);
Detergencia/Detergency (DT); Engrosamiento/Thickness (T); Reflectividad/Reflectivity

(R) de acuerdo con la siguiente escala:

e 0.5 =Dudosa
e | =Leve
e 2 = Moderada

e 3= (CGrave

Los voluntarios verificaron ausencia de reaccion transcurridas 24 horas después de la
retirada del parche. En el caso de que exista una reaccién visible, el sujeto debe volver

al centro evaluador para que se haga una nueva lectura hasta su desaparicion.
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9.3 Interpretacion de los Resultados

El analisis de los resultados fue llevado a cabo acorde a los resultados obtenidos bajo
las condiciones experimentales ensayadas, para ello se calculé el indice de Irritacién
Medio (M.L.1.).

M.LL. = X del grado de eritema y edema

Numero de voluntarios

El valor del indice obtenido se empled para clasificar el producto cosmético analizado

de acuerdo a la escala siguiente:

Clasificacion del Producto

No Irritante (NI)/Muy Buena

M.1.1.=0.0 Compatibilidad Cutanea

No Irritante (NI) / Buena

<020 Compatibilidad Cutanea

Irritante Ligero (IL) /
0.20<M.1.1<0.50 Intermedia Compatibilidad
Cutdnea

Irritante Moderado (IM) / Mala

e Compatibilidad Cutanea

Irritante (I) / Muy Mala

M.LI>1 Compatibilidad Cutanea

Tabla 2. Clasificaciéon del producto segun M.LI.

Los valores individuales obtenidos acorde al tipo de producto se emplearon para
establecer una conclusiéon acorde bajo las condiciones del estudio realizado. (48 horas

bajo un Unico parche oclusivo).
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10. RESULTADOS
Los resultados individuales se indican en el Anexo Il.

La tabla que se muestra a continuacién muestra el M.L.I. transcurridos 15-30 minutos

después de la retirada del parche.

Voluntarios

Numero de voluntarios

Resultados . . o
reactivos reactivos %

No Irritante/
Muy Buena
Compatibilidad
Cutanea

0.00

La siguiente tabla incluye las imagenes del ensayo tras 48 horas:

11. CONCLUSION

Bajo las condiciones de ensayo adoptadas, el producto L-ISOLEUCINA, REFERENCIA:

BCAA es No Irritante y por tanto, tiene una Muy Buena Compatibilidad Cutanea.
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12. CONSERVACION DE DOCUMENTACION Y MUESTRAS

La siguiente documentacion relativa al ensayo se almacend en Zurko Research:
- Consentimientos informados firmados.
- Criterios de exclusion firmados.

- Cuaderno de laboratorio con los datos de evaluacién por parte del técnico

especialista.
- Informe final.
- Documentacion del cliente.

La documentacién se almacenard durante 5 anos. A los 5 afos se consultara con el
promotor la posibilidad de prérroga debida a la comercializacién del producto de

ensayo.

La muestra del producto evaluado se almacenara en la muestroteca de Zurko Research

durante 1 ano.
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-Los resultados presentados reflejan exacta y completamente los datos del ensayo.

Firma: | i

Dermatologo: Javier Pedraz Mufioz. Medical license. N° de Colegiado: 283706434
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- El presente informe es una representacion completa, fiable y precisa del estudio y sus

resultados.

Firma:

Responsable del area de Gestion de Calidad: Sara Rodriguez Olmo, Farmacéutica.
Yo, la abajo firmante, Sara Rodriguez Olmo, declaro que este estudio ha sido revisado
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Anexo I: Informacion relativa a los voluntarios

Voluntarios
_ Edad

Sexo
M= Hombre Fototipo

Tipo piel

Ref. Acrénimo (Arios) F=Mujer (R/S)
1 Vi 52 M IV S
2 V2 26 F 1 s
3 e 53 M I s
4 Va 23 F I s
> L 62 F I s
6 9 18 F 1 s
/ v 55 F I s
8 b 33 F I s
2 L 19 F I s
10 V10 53 F 0 s
11 V11 48 M " s

R = Resistente

S= Sensible
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Anexo II: Resultados a los 15-30 minutos después de la retirada del parche.

S
Cutanea (D;
Ref. Acrénimo  Producto Control  Producto Control DT; T; R)
1 V1 = - - - -
2 V2 = - - - -
3 V3 - = c - -
4 V4 - - - - -
5 V5 - = = - -
6 V6 = - - - -
7 V7 = = - - -
8 V8 = - - - -
9 V9 = - - - -
10 V10 = = - - -
11 Vi1 = - - - -
M.L.L. 0.00 0.00
M.L.Il. Total 0.00

D = Sequedad/Dryness
DT = Detergencia/Detergency
T= Engrosamiento/Thickness

R = Reflectividad/Reflectivity

Documento Confidencial - Propiedad de Zurko Research
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