DESCRICAO

Compostos fenilpropanoides derivados de acido cinamico (1,5% de rosavins totais), -
alanil-L-histidina e L-alanil-L-glutamina.

INCI NAME CAS EINECS(I) / ELINCS(L)
Rhodiola Rosea Root Extract 92457-37-9 =
Carnosine 305-84-0 206-169-9 (1)
Alanyl Glutamine 39537-23-0 -
INTRODUCAO

Como maior drgao do corpo humano, a pele comporta-se como uma barreira biolégica metabolicamente ativa que
separa a homeostase interna do ambiente externo.

Dentre as importantes imperfeicGes estéticas que se relacionam diretamente com este intenso metabolismo da
pele, destacam-se o envelhecimento cutaneo intrinseco, o fotoenvelhecimento e as respostas inflamatdria e imunoldgica
envolvidas na fisiopatologia da pele sensivel ou sindrome de intolerancia a cosméticos (SIC).

O termo “pele sensivel” é amplamente utilizado por individuos que apresentam uma maior reatividade da pele apds
exposi¢do a produtos ou fatores ambientais, normalmente bem tolerados pela maioria da populagao. De forma interes-
sante e diferente das demais rea¢des de hipersensibilidade da pele — como dermatites de contato e eczemas — que apre-
sentam sinais clinicos visiveis de irritagdo, como eritema, edema e descamacao, a pele sensivel é caracterizada principal-
mente pela presenca de sinais neuro-sensoriais subjetivos de desconforto como pinicamento, queimagao, prurido, resse-
camento e dor.

Considerada uma reacdo inflamatdria ndo-especifica, a fisiopatologia da pele sensivel inicia-se com a penetragao
anormal de substancias potencialmente alergénicas na pele, em decorréncia de uma disfungao da barreira cutanea. Neu-
ropeptideos liberados por terminagdes nervosas e células residentes na pele, como substancia P e CGRP e peptideos
POMC — como b-endorfina e encefalina — sdo essenciais para a regulagdo das respostas imunoldgicas da pele, manuten-
¢do e reparacgao tecidual.

Estas alteragGes bioquimicas e o importante envolvimento de neuro-hormonios e neuropeptideos na fisiopatologia
da pele sensivel favorecem significativamente o progresso do envelhecimento cutéaneo.

Tendo em vista a problematica acima descrita e a alta susceptibilidade da pele ao desenvolvimento de reagdes irrita-
tivas que culminam, a longo prazo, na senescéncia celular e no envelhecimento precoce da pele, a Chemyunion desenvol-
veu Relievene®SK, um ativo concentrado de alta performance que nasceu da fusdo da Rhodiola rosea, uma planta de ori-
gem asiatica com excelentes efeitos adaptdogenos, com peptideos de conhecida atividade antioxidante, anti-senescéncia e
anti-irritante.



DIFERENCIAIS/VANTAGENS
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Melhora dos sinais subjetivos da pele sensivel, tais como: melhora do nivel de conforto da pele, reducdo da sensacao
de ressecamento e da sensacdo de desconforto apds inducdao quimica da sensibilidade cutanea;

Restabelecimento da funcdo da barreira cutanea através da reducdo da perda de agua transepidérmica (TEWL);
Melhora do relevo cutaneo, reduzindo as linhas finas de expressao;
Prevencdo e protecdo da pele contra o envelhecimento prematuro, comum em individuos com pele sensivel;

Aumento na liberacdo de b-endorfina e encefalina, peptideos opidides enddgenos que promovem sensacao de pra-
zer e conforto a pele;

Reducdo da producao de substancia P e CGRP, neuropeptideos pré-inflamatdrios responsdveis pelo sinais neuro-
sensoriais de desconforto comuns da pele sensivel,

Acdo antioxidante, reduzindo os danos a membrana celular e restabelecendo o sistema antioxidante natural da pele
(homeostase redox);

Efeitos imunomodulatérios essenciais para o restabelecimento da resposta imunoldgica da pele;

Manutencdo da integridade da matriz extracelular por inibicdo da atividade de enzimas de degradacdo (MMPs) e
aumento da producdo de seus inibidores teciduais (TIMPs), induzindo assim maior sintese de colageno e elastina;

Espessamento da epiderme, devido ao aumento da populagdo de queratindcitos basais;

Melhora da aparéncia geral da pele.

FABRICANTE

Chemyunion

ESTUDOS DE EFICACIA

1. Eficaciain vitro

Queratindcitos e fibroblastos humanos adultos foram mantidos em condi¢des dtimas de cultivo celular e apds atin-
girem confluéncia, de no minimo 90%, foram tratados com diferentes doses de Relievene®SK (0,1%, 0,05% e 0,025%
p/p) e mantidos em contato por 48 horas. Além disso, foram realizados experimentos mediante irradiagdo UVA/UVB.
Apds irradiacdo por 5 dias consecutivos, um grupo recebeu tratamento com Relievene®SK e um outro foi apenas
irradiado (grupo controle). Apds um periodo de 48 horas os sobrenadantes ou lisados celulares foram coletados e os
parametros propostos foram avaliados nos respectivos tipos celulares, conforme tabela abaixo:



Culturas Celulares

Parametros Avaliados

Fibroblastos

MMP-1, MMP-9 & MMP-13

TIMP-1 e TIMP-2

Colageno e Elasting

Queratinocitos

CGRP e Substancia P
f-endorfina e encefalina
IL-1ct, TNF-cx e IL-10

MDA, SOD e CAT
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Resumo dos Resultados in vitro, obtidos com Relievene®SK:

Ensaios

Mecanismos de Acao

Efeitos sobre a Pele

(cultura de queratindcitos ou
fibroblastos humanos)

L CGRP (-47,36%)
l Substincia P (-43,99%)

| sinais neuro-sensoriais
subjetivos comuns da pele
sensivel (pinicamento,
queimacao, ressecamento,
prurido e dor)

L IL-1e (-58,88%)
L TNF-at (-48,43%)

| eritema, sinais cldssicos
da inflamacao e da
sensibilidade cutdnea.

= niveis basais de IL-10 (-52,67%)

Modulacdo da resposta
imunclogica da pele.

T p-endorfina (+242,83%)
T encefalina (+858,19%)

Melhora do conforto & bem-
estar da pele.

L MMP-1 (-37,74%)

L MMP-9 [-75,77%)

L MMP-13 (-26,58%)

T TIMP-1 (+257,75%)
T TIMP-2 (+167%)

T colageno (+459,81%)
T elastina (+587,62%)

Manutencdo da integridade
tecidual e reducio dos sinais
do envelhecimento
prematuro.

L MDA (-82,3%)
T 50D (+47,5%)
T Catalase (+49,72%)

| do estresse oxidativo.
T sistema antioxidante
natural de defesa da pele

1 diminuicdo; = manutencdo; T aumento. Nota: as respectivas porcentagens aproximadas de T ou L para cada pardmetro
avaliado, estdo relacionadas & dose de 0,1% de RELIEVENE®SK aplicada em cultura de células expostas & radiaco UVA/UVE.




2. Eficacia ex vivo

Para este estudo, amostras de pele foram obtidas de cirurgias plasticas estéticas, realizadas em mulheres sa-
dias com idade entre 30 e 60 anos. Apds periodo de estabilizagdo, um dos grupos foi tratado com 0,1% (p/p) de Relie-
vene®SK, enquanto que o grupo controle recebeu apenas diluente. Além disso, foram realizados experimentos medi-
ante irradiacdo UVA/UVB. Apds irradiacdo, um dos fragmentos de pele recebeu tratamento com 0,1% (p/p) de Relie-
vene®SK e um outro fragmento foi apenas irradiado (grupo controle). Apds 48 horas, os fragmentos foram retirados da
placa de cultura e a andlise histoldgica foi realizada, utilizando corante hematoxila-eosina como revelador das estruturas
celulares.

Individuos de pele sensivel apresentam como principal fator desencadeante da resposta irritativa, uma disfungado
da barreira cutdnea aliado a uma redugdo da atividade celular normal dos queratinécitos. Neste experimento reali-
zado em pele ex-vivo, Relievene®SK demonstrou um importante papel na manutencdo da integridade da barreira

cutanea e um aumento da viabilidade celular, apds irradiacdo (UVA/UVB).



3. Eficacia Clinica

Cento e vinte e quatro voluntdrios de pele sensivel, com idade entre 40 e 55 anos, selecionadas pelo método de Stin-
ging-Test (pré-teste de acido latico), aplicaram sobre a face limpa e seca, uma formulagdo contendo 1% de Relie-
vene®SK durante 28 dias. Ao final do estudo, avaliaram subjetivamente os seguintes atributos: nivel de conforto da
pele, sensacdo de ressecamento e intensidade de desconforto apds Stinging-Test.

Os gréficos abaixo mostram os resultados:

3.1 Nivel de Conforto na Pele:
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Aproximadamente 90% das voluntdrias reportaram nivel aumentado do conforto da pele
apos 28 dias de tratamento com Relievene®SK, enquanto que das voluntarias que utilizaram
uma emulsdo placebo apenas 50% reportaram melhora.

3.2 Nivel de Ressecamento da Pele:
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Aproximadamente 75% das voluntdrias reportaram reducdo na sensacao de ressecamento da
pele apds 28 dias de tratamento com Relievene®SK, contra 50% daquelas que utilizaram uma
emulsdo placebo.

3.3 Intensidade da Sensac¢ido de Desconforto

Com as repostas obtidas do questiondrio binario comparando a intensidade de desconforto da pele apds
Stinging- Test, observamos que o placebo ndo promoveu mudanca no perfil de resposta das voluntarias,
enquanto que naquelas que utilizaram a formulagao contendo Relievene®SK, a grande maioria relatou que
a sensacao de desconforto era menor em D28, o que demonstra um efeito consideravel do produto com o
uso prolongado.

3.4 Avaliagdo da Perda de agua Transepidérmica

60 voluntdrias de pele sensivel (Stinging-Test positivo), com idade entre 40-55 anos foram
incluidas no estudo e aplicaram em um dos antebragos um produto placebo e no outro uma for-

mulagdo contendo 1% de Relievene®SK durante 56 dias.

A avaliacdo da cinética de TEWL foi realizada com o uso de Tewameter™ em D1, D28
e D56, nos tempos TO, T30, T60 e T120 minutos.
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A aplicacdo de uma formulacdo contendo 1% de Relievene®SK promoveu uma reducdo significativa da perda
de agua transepidérmica (TEWL) em individuos com pele sensivel. Estes resultados nos possibilitam
concluir que Relievene®SK é capaz de restaurar a integridade da barreira cutanea, essencial para
reducdo dos sinais e sintomas comuns da pele sensivel. &P<0.001, em relagédo ao Relievene®SK (D1/T0)
e P<0.001, em relagdo ao (D28/T0); *P<0.001, em rela¢éo ao Relievene®SK (Dvl/TO), P<0.01, em relagdo ao
(D28/T0) e P<0.001, em relacdo ao placebo (D56/T0) (SAS PROC MIXED).

APLICACOES / INDICACOES

Cremes e lo¢cGes para prevencao e tratamento da sensibilidade cutanea;
Géis pos barba, pds depilacdo e pds peeling;

Produtos calmantes.

FARMACOTECNICA

v Deve ser incorporado a frio, apds dispersdo em propilenoglicol, glicerina, butilenoglicol, ten-
soativos etoxilados ou ésteres emolientes;

v" Pode aumentar a viscosidade das formula¢des que contém ceras graxas de alto peso molecu-
lar;

v’ Ideal para formulagdes do tipo serum, gel ou gel-creme, em especial para aquelas que ndo
contenham altas concentracdes de substancias graxas.



ASPECTOS FiSICO-QUIMICOS

v Descricdo Quimica: Compostos fenilpropandides derivados de acido cinamico, B-alanil-Lhistidina e L-alanil-L-glu-
tamina.

Prazo de Validade / Shelf Life: 24 meses / months.
Pais de Origem /Country of Origin: Brasil / Brazil
Fabricante / Manufacturer: Chemyunion Quimica Ltda.

Aspecto: P marrom claro a escuro com odor caracteristico.
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pH em solucéo a 1%: 6 a 8,5.

COMPATIBILIDADES

Relievene®SK é compativel com a maioria dos ingredientes das formulacGes cosméticas e farmacéu-
ticas.

CONCENTRAGAO SUGERIDA

Recomenda-se o uso de 0,1 a 1%.

CONSERVAGAO / ARMAZENAMENTO

Conservar em local bem fechado e ao abrigo da luz.

SUGESTOES DE FORMULAS

Creme Facial Dia e Noite

Revinage 2%

RelieveneSK 0,5%
Biomimetic LRF Complex 2%
Creme base Emulfeel SGP gsp 30g

Aplicar na face pela manha e a noite



Serum Facial para Peles Sensiveis

RelieveneSK 0,5%
Omega Plus 3%
Cerealmilk Premium SP 3%
Serum Facial gsp 50g

Aplicar na face duas vezes ao dia.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Material do fabricante - Chemyunion.

HISTORICO DE ALTERAGAO DE DOCUMENTO — 02/08/16 - RW



