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Por la presente certifico que el estudio clinico “Patch Test Simple Unico” con el producto, EL
UNGUENTO DE LA ABUELA MARGARI REF. FORMULA 01, 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. Inmaculada Dominguez Fernandez

Dermatodloga, N.2 Col. 2859198



ESTUDIO CLINICO EN VOLUNTARIOS ADULTOS SANOS PARA LA VERIFICACION DE LA BUENA
COMPATIBILIDAD CUTANEA DEL PRODUCTO EL UNGUENTO DE LA ABUELA MARGARI REF.
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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 voluntarios, la buena compatibilidad cutanea (ausencia de irritacién
primaria cutanea) después de una sola aplicacién seguida de un examen macroscopico

realizado segln una escala numérica establecida.

TITULO: ESTUDIO CLINICO EN VOLUNTARIOS ADULTOS SANOS PARA LA VERIFICACION DE
LA BUENA COMPATIBILIDAD CUTANEA DEL PRODUCTO EL UNGUENTO DE LA
ABUELA MARGARI REF. FORMULA 01: PATCH TEST SIMPLE UNICO

CcODIGO:  PT_CUA_21 06

Test de seguridad en voluntarios adultos sanos, con 2 zonas de administracion paralela, para
verificar la buena compatibilidad cutdnea del producto, EL UNGUENTO DE LA ABUELA
MARGARI REF. FORMULA 01, después de una aplicacidn unica, sobre la piel de la espalda y

bajo parche oclusivo durante 48 horas y con una reevaluacion a las 96 horas.
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Informe Final

ESTUDIO CLINICO EN VOLUNTARIOS ADULTOS SANOS PARA LA VERIFICACION DE LA BUENA
COMPATIBILIDAD CUTANEA DEL PRODUCTO EL UNGUENTO DE LA ABUELA MARGARI REF.
FORMULA 01: PATCH TEST SIMPLE UNICO

DESCRIPCION DEL PRODUCTO

PRODUCTO: EL UNGUENTO DE LA ABUELA MARGARI REF. FORMULA 01

INCI: PRUNUS AMYGDALUS DULCIS OIL, YELLOW BEESWAX, ARNICA
MONTANA EXTRACT, SYMPHYTUM OFFICINALE ROOT EXTRACT,
LAVANDULA ANGUSTIFOLIA EXTRACT, CANNABIDIOL.

PROMOTOR: MARGARILAB

PROMOTOR

MARGARILAB. KAIET LASCURAIN ODRIOZOLA'Y OTRA CB

Mazmela elizatea 2 Abadetxea

Eskoriatza 20540 (Guipuzkoa)

EMPRESA Y CENTRO RESPONSABLE DE LA REALIZACION DEL ESTUDIO

ANMAR CLINICAL SERVICES S.L.
Avda. Galicia 2 A, Clinica San Fermin
31003 Pamplona (Navarra)

DATOS DE LAS INVESTIGADORAS

’ z

Investigadora Principal: Dra. Inmaculada Dominguez Fernandez

Investigadora Colaboradora: M.2 Luisa Giraldez Quiroga

DURACION DEL ESTUDIO

Los plazos de realizacién del estudio fueron los siguientes:

FASE EXPERIMENTAL del 15 al 19 de noviembre de 2021
INFORME FINAL 22 de noviembre de 2021

Clinica San Fermin. Avenida de Galicia 2A. 31003 Pamplona (Navarra) | www.anmarcs.es | CIF: B71117212




ESTUDIO CLINICO EN VOLUNTARIOS ADULTOS SANOS PARA LA VERIFICACION DE LA BUENA
COMPATIBILIDAD CUTANEA DEL PRODUCTO EL UNGUENTO DE LA ABUELA MARGARI REF.
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Verificar la buena compatibilidad cutidnea del producto, EL UNGUENTO DE LA ABUELA
MARGARI REF. FORMULA 01, después de una aplicacion unica, sobre la piel de la espalda y
bajo parche oclusivo durante 48 horas, en voluntarios adultos sanos. Adicionalmente, se

realizd una reevaluacion a las 96 horas tras la aplicacion.

Los participantes en el estudio se seleccionaron de acuerdo con los siguientes criterios de

inclusion y exclusion:

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

criterios:

1. Hombres y mujeres.

2. Edad comprendida entre los 18 y los 65 afios.

3. Voluntarios con piel normal y piel sensible.

4. Fototipo de Fitzpatrick: 1 a IV.

5. Adecuado nivel cultural y de comprension del estudio clinico.

6. Estar de acuerdo en participar voluntariamente en el estudio y que den su

consentimiento informado por escrito.
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Fue motivo de exclusion del ensayo clinico la presencia de al menos uno de los siguientes

criterios:

1. Presentar enfermedad crénica o aguda en el momento de inicio del estudio o durante

las 3 semanas anteriores al mismo.

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

3. Estar en tratamiento farmacolégico.

4. Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia.

5. Sujetos con marcas cutdneas en la zona experimental que puedan interferir con la
evaluacion de las reacciones de la piel (trastornos de la pigmentacion, cicatrices,
vellosidad demasiado desarrollada, efélides y nevus en cantidad, quemaduras solares,
etc.).

6. Sujetos con alergia a alguno de los componentes del producto en estudio.

7. Sujetos con alergia a la colofonia, niquel, aluminio y/o etanol.

8. Reactividad al plastico adhesivo.

9. Exposicion intensa al sol durante el mes anterior al estudio.

10. Realizacién de un tratamiento que contenga vitamina A acida o sus derivados en los 3
meses previos al inicio del estudio.
11. Realizacién de un tratamiento de PUVA o UVB en el mes anterior al inicio del estudio.

12. Haberse administrado alguna vacuna dentro de las 3 semanas anteriores al estudio.

Se reclutaron diez (10) voluntarios para este estudio considerandose el nimero de
voluntarios, muestra suficiente para verificar la compatibilidad cutanea de un producto

cosmético.
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Todos los voluntarios siguieron una serie de recomendaciones transmitidas por la

investigadora principal al inicio del estudio:

e No aplicar productos cosméticos ni de maquillaje (diferentes al probado) en la zona
experimental.

e No bafiarse (en bafiera, mar o piscina) ni realizar sauna o bafos turcos durante el
estudio.

e No llevar ropa demasiado ajustada.

e Norealizar deporte de forma intensa, susceptible de provocar el despegado del parche

por sudoracién excesiva.

Un voluntario puede abandonar el estudio en cualquier momento, independientemente del

motivo. Estos casos reciben el nombre de no incluidos.

Durante el estudio, la investigadora principal, puede retirar a un voluntario por
incumplimiento del protocolo o por razones de salud. Estos casos reciben el nombre de

excluidos.

En caso de que la exclusion de un voluntario sea por incidencias con el producto en estudio,
la investigadora principal recogera, en un documento especifico, la informacion y el
seguimiento realizado al voluntario desde el inicio hasta la resolucién del mismo (puede

conllevar visitas adicionales).

El estudio consistio en las siguientes fases:
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Antes de incluir al participante en el estudio, se le entregd la Hoja de Informacién al Sujeto
Participante y una vez que hubiera comprendido todo lo referente al estudio, otorgd su

consentimiento informado por escrito.

La investigadora principal examind y entrevistd a cada uno de los voluntarios antes del inicio
de la fase experimental, para recoger la informacion relativa a sus datos personales y
demograficos y completar su historia clinica, con especial énfasis en aspectos relacionados

con la salud de la piel.

Asimismo, la investigadora verificd que los participantes cumplian con todos los criterios de

inclusién y ninguno de los de exclusion.

La fase experimental de este ensayo tuvo una duracién de cinco dias, en los que el voluntario

realizé las siguientes visitas:

Dia 1 (visita Basal): El producto en estudio fue aplicado, en un pocillo del parche, que se colocd

posteriormente en la parte superior de la espalda, en condiciones de oclusidén durante 48
horas. Ademas, se colocd un segundo parche vacio, para descartar reacciones al propio

parche.

Dia 3 (visita evaluacién 48h): Tras la llegada del voluntario a la consulta, se procedio a retirar

los parches. A los 30 minutos se llevd a cabo la evaluacion clinica.

Dia 5 (visita evaluacidn final 96h): Se realizd una nueva evaluacién de la zona experimental a

las 96 horas obteniendo los resultados finales del estudio.
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El estudio se realizd de acuerdo con el siguiente esquema:

SELECCION DIiA1 DIA3 DIAS
HISTORIA CLINICA +
CRITERIOS INCLUSION / EXCLUSION +
CONSENTIMIENTO INFORMADO +
APLICACION DEL PRODUCTO Y DEL PARCHE +
EVALUACION DERMATOLOGICA VS V1 V2 \E
RETIRADA DE LOS PARCHES Y LECTURA +  REEVALUACION
ACONTECIMIENTOS ADVERSOS + +

El producto en estudio, se aplicé en el parche Finn Chambers Aqua® y la cantidad total aplicada
fue de 20 pl en una superficie de 50 mm?. El producto se aplicé una Unica vez, sobre la piel de
la espalda de cada uno de los voluntarios bajo parche oclusivo y éste permanecio en la piel
durante 48 horas. Al mismo tiempo, se colocé un parche oclusivo sin producto para descartar

cualquier reaccién al parche.

Tras 48 horas, se retiraron los parches y se evalud la zona de aplicacion a los 30 minutos, para
descartar irritacion cutdnea producida por el producto. Adicionalmente, se realizd una

reevaluacion a las 96 horas tras la aplicacidn.
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La variable principal de valoracién fue el indice de lectura para pruebas epicutaneas:

VALORACION PUNTUACION
Ausencia de eritema. 0
Eritema muy ligero (apenas visible) en al menos las % de la zona de 1
aplicacion, o bien visible en una superficie inferior.

Eritema bien visible, repartido de manera uniforme en al menos las % de la 2

zona de aplicacion.

Eritema importante (rojo oscuro). 3
Eritema purpurico. 4
VALORACION PUNTUACION
Ausencia de edema. 0
Edema muy ligero y palpable en al menos las % de la zona de aplicacién o 1

bien visible en una superficie inferior.

Edema ligero (contornos netos bien definidos) en al menos las % de la zona 2
de aplicacién.

Edema importante (espesor de un maximo de 1 mm) en una superficie igual 3
a la zona de aplicacion.

Edema importante (espesor de un minimo de 1 mm) en una superficie mas 4
grande que la zona de aplicacion.

VALORACION PUNTUACION
Ausencia de papulas, vesiculas, ampollas, pustulas. 0
Pdpulas o pequefias vesiculas (menos de 1 mm aproximadamente de 1
diametro).

Vesiculas de 1 a 2 mm de diametro. 2
Pustulas.

Ampollas con liquido claro. 4
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VALORACION PUNTUACION
Ausencia de sequedad y de descamacion. 0
Ligera sequedad = aspecto mate, en al menos las % de la zona de 1

aplicacidn, o aspecto pulverulento (blanco) en una superficie inferior a los
% de la zona de aplicacion.

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

Descamacion moderada = aspecto de escamas en al menos % de la zona 3
de aplicacidén, o presencia de escamas espesas sobre una superficie
inferior a los % de la zona de aplicacion.

Descamacion importante = presencia de escamas espesas en al menos las 4
% de la zona de aplicacidn, con posibilidad de fisuras del tegumento.

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

zona de aplicacion, o claramente arrugado sobre una superficie inferior a
los % de la zona de aplicacion.

Rugosidad neta = aspecto neto de arrugado sobre al menos las % de la zona 2
de aplicaciéon, 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 % de la 3
zona de aplicacién, o presencia de arrugas profundas en una superficie
inferior a los % de la zona de aplicacion.

Rugosidad importante = presencia de arrugas profundas en al menos las % 4
de la zona de aplicacién.
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VALORACION PUNTUACION
Ausencia de reflectividad. 0
Ligera reflectividad = aspecto ligeramente brillante en al menos las % de la 1

zona de aplicacién, o claramente brillante en una superficie inferior a los %
de la zona de aplicacidn.

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

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

Reflectividad importante = aspecto helado, fuertemente reluciente, en al 4
menos las % de la zona de aplicacion.

Durante el desarrollo de este estudio se siguid el cronograma previsto en el protocolo. Las

fechas clave fueron las siguientes:

e Administracion de los productos en estudio: 15 de noviembre de 2021.
e Retirada de los parches: 17 de noviembre de 2021.
e Reevaluacion y analisis de datos: 19 de noviembre 2021.

e Entrega informe final: 22 de noviembre de 2021.

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 informacidn obtenida estd protegida por medidas de seguridad adecuadas en aplicacion
de lo establecido en el Reglamento UE 679/2016 y la Ley Organica 3/2018 de Proteccién de

datos personales y garantia de los derechos digitales.
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A continuacién, se muestra la tabla con los resultados obtenidos tras la aplicacion uUnica del
producto, ELUNGUENTO DE LA ABUELA MARGARI REF. FORMULA 01, por voluntarios adultos
sanos. La determinacién del indice de Irritacién Primaria Cutanea (I.I.P.C.) corresponde a la

media de la suma ponderada de las valoraciones obtenidas en el conjunto del panel:

N.2 | EDAD | SEXO* | FOTOTIPO | TIPO | ERITEMA | EDEMA | PAPULAS/ SEQUEDAD/ EFECTO REFLECTIVIDAD
VOL. DE VESICULAS/ | DESCAMACION | DETERGENTE
PIEL** AMPOLLAS/
PUSTULAS
1 19 F I S 0 0 0 0 0 0
2 37 F IV N 0 0 0 0 0 0
3 24 F I S 0 0 0 0 0 0
4 62 M 1] N 0 0 0 0 0 0
5 21 M 1] N 0 0 0 0 0 0
6 21 F 1] N 0 0 0 0 0 0
7 19 F 1] S 0 0 0 0 0 0
8 18 M 1] S 0 0 0 0 0 0
9 37 F 1] S 0 0 0 0 0 0
10 21 F 1] N 0 0 0 0 0 0
PONDERACION 1 2 2 0,5 0,5 0,5
* SEXO F/FEMENINO M/MASCULINO
** T|PO DE PIEL S/SENSIBLE N/NORMAL N
o
TOTAL PONDERADO | 0w |

iNDICE IRRITACION PRIMARIA CUTANEA | 0

# = ponderacion total / nimero de sujetos
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CLASIFICACION

NO IRRITANTE

MUY LIGERAMENTE IRRITANTE
LIGERAMENTE IRRITANTE
MODERADAMENTE IRRITANTE
IRRITANTE

PONDERACION
<0.25

=0.25 A <0.5
=0.5A<1
=1A<2

>=2

COMPATIBILIDAD CUTANEA
MUY BUENA

BUENA

BUENA

MODERADA

MALA
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Las conclusiones del estudio clinico realizado para la verificacion de la buena compatibilidad
cutdnea para el producto, EL UNGUENTO DE LA ABUELA MARGARI REF. FORMULA 01, en

voluntarios adultos sanos, mediante PATCH TEST SIMPLE UNICO, fueron las siguientes:

e El producto, ELUNGUENTO DE LA ABUELA MARGARI REF. FORMULA 01, no produjo

respuesta irritativa en ninguno de los participantes.

e El producto, EL UNGUENTO DE LA ABUELA MARGARI REF. FORMULA 01, resulté NO

irritante.

A 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 cutdnea del producto, EL UNGUENTO DE LA ABUELA MARGARI REF.
FORMULA 01, se considera como MUY BUENA.

Asimismo, se confirma que el producto, EL UNGUENTO DE LA ABUELA MARGARI REF.

FORMULA 01, ha sido “Testado bajo control dermatolégico”.
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