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1. INTRODUGAO

ELLANSE®, um produto injetavel usado no mercado voltado & estética, pertence a uma nova
geragao de estimuladores de colageno que oferece correcdo imediata e sustentada por
volumizagao através de bioestimulacdo, com efeitos prolongados de diferentes duragdes
de 1 a4 anos* e alto grau de satisfagéo do paciente.

O implante subcutaneo de ELLANSE® na regido facial é indicado para corregdo duradoura
de rugas faciais e sinais de envelhecimento ou quaisquer condigdes faciais relacionadas a
idade.

ELLANSE® é feito de carboximetilcelulose, o componente de acdo imediata e de
policaprolactona, que proporciona o efeito sustentado.

O desenvolvimento de ELLANSE® comegou em 2006 na Aqtis em Utrecht (Holanda), uma
empresa Sinclair Pharmaceuticals desde 2014, como um produto biorreabsorvivel inovador.
A certificagdo CE foi obtida em 2009, o registro junto a KFDA veio em 2013, na Coreia
do Sul, e também junto ao TGA da Australia etc. Hoje, ELLANSE® é uma marca global,
registrada e langada em muitos dos principais mercados do mundo.

Este relatério tem como objetivo oferecer informacbes que apoiam a seguranca de

ELLANSE® e definem seu perfil de seguranga como um dispositivo médico biorreabsorvivel
usado com seguranga em seres humanos na area de estética. A literatura disponivel sobre
policaprolactona, seu principal componente, € considerada um dado que milhares de
publicagdes tém se dedicado. Sendo assim, este relatorio ndo pretende ser uma visao geral
ampla, mas um resumo, destacando varios aspectos de avaliagao para oferecer um corpo

de provas concernentes & seguranca de ELLANSE®.

De um ponto de vista geral, a seguranca de um medicamento ou de um dispositivo meédico
tem de ser visto desde os componentes do produto até o produto final administrado em seres
humanos: as caracteristicas destes componentes, sua qualidade intrinseca e a qualidade
da produgéo, tudo isso contribui para a seguranga do produto final, o que também €&, em
grande parte, baseado em sua biocompatibilidade e biodegradabilidade. Diversos sistemas
de relato de ensaios, estudos ou eventos adversos fornecem resultados que, juntos, apoiam
a segurancga do produto final.

A segurancga relacionada a preenchimentos dérmicos e estimuladores de colageno, bem
como a procedimentos estéticos, € obrigatoria. Efeitos secundarios graves sao felizmente
raros e, muitas vezes, devem-se a selegao inadequada de espécimes, erros de injegao, tais
como aplicagdo em area errada, profundidade errada de inje¢do, volume excessivo injetado
etc. A gestao de potenciais complicagdes graves tem de ser tratada da melhor maneira
possivel, e opg¢oes ideais para tratamento de complicagdes devem ser permanentemente
procuradas.

* Longevidade esperada in vivo com base na extrapolagao de dados clinicos de Se M
e comportamento de degradagéo aceito do PCL.



2. ELLANSE®: SEGURANGA

ELLANSE® obteve a certificacdo CE em 2009 e a aprovacéo de autoridades em muitos
paises desde entdo, incluindo a KFDA e a TGA, com base em todas as informagdes e
dados de seguranga apresentados e analisados.

A documentacdo de seguranca de ELLANSE® baseia-se nos resultados de uma série de
investigacoes e nos resultados de seu uso clinico e a experiéncia dos medicos desde a sua
introdugdo no mercado. ELLANSE® tem sido comercializado por mais de 5 anos, sendo
usado em todo o mundo na pratica médica diaria, o que s6 vem a refor¢car o quanto sua
seguranga € conhecida.

Este documento ira considerar a seguranga de ELLANSE® de acordo com as caracteristicas
de seus componentes - carboximetilcelulose e policaprolactona -, usos médicos gerais, sua
qualidade e segurancga, os dados de seguranga do produto final recolhidos a partir de estudos
experimentais e clinicos, acompanhamento regular e pesquisas sobre farmacovigilancia de
acordo com as regulamentagdes.

2.1 ELLANSE®: SEGURANGA DOS COMPONENTES DO PRODUTO

ELLANSE® contém compostos com caracteristicas de seguranca e desempenho bem
estabelecidas e documentadas.

- A carboximetilcelulose (CMC) constitui a base do portador de gel juntamente com o STF
(Solugao Salina Tamponada com Fosfato) e glicerina representando 70% por volume.
A STF representa o meio solvente, e a glicerina aumenta a solubilidade da CMC.

- As microesferas de policaprolactona (PCL) representam 30% por volume.

Assim, as CMC e PCL foram, respectivamente, classificadas pela FDA como substancias
‘geralmente reconhecidas como seguras” (GRAS - Generally Recognized as Safe) e
aprovadas pela FDA como seguras para uso em dispositivos medicos em humanos.

2.1.1 Principais caracteristicas da carboximetilcelulose (CMC)

O gel a base de CMC representa 70% por volume na composicédo de ELLANSE®. CMC,
um polissacarideo, é um derivado de celulose bem conhecido com grupos de carboximetilo
(-CH2-COOH) ligados a alguns dos grupos de hidroxilo dos monémeros de glicopiranose
que constituem a espinha dorsal da celulose.



R=H, CH2COONa

Celulose Carboximetilcelulose (NA salina)

A celulose é o polimero de glicose que ocorre com maior abundancia de forma natural,
encontrada como o principal constituinte de plantas e de fibras naturais tais como algodao
e linho. Entre os éteres de celulose, somente a NaCMC & um polieletrélito e, portanto,
um derivado “inteligente” de celulose que mostra sensibilidade a pH e que tem forga
ibnica (Sannino et al, 2009). Materiais “inteligentes” com base em celulose herdam suas
propriedades unicas, como a forte resisténcia mecanica e a biocompatibilidade. Por este
motivo, estudos sobre materiais “inteligentes” com base em celulose foram amplamente
produzidos durante a ultima década (Qiu & Hu, 2013). Isto mostra que a CMC n&o so6
continua a ser amplamente usada, como € parte central no desenvolvimento de novos
produtos que suportam a sua biocompatibilidade.

Propriedades e usos

A carboximetilcelulose € um dos derivados de celulose mais importantes, possuindo ampla
aplicabilidade; € um polimero usado como espessante e/ou emulsionante em muitos campos
nas industrias alimenticia, farmacéutica e de cosméticos devido a sua nao toxicidade. E um
excipiente farmacéutico utilizado na formulagdo de muitos farmacos.

E amplamente utilizado em produtos injetaveis contendo dexametasona tais como Decadron
e Dalalone, sendo aplicados em formulacées de liberacédo de farmacos tais como a nifedipina
(Barbucci et al, 2004; Pal et al, 2006) e componentes de terapias para a prevencao de
aderéncia poés-cirurgica (por exemplo, da Genzyme’s Seprafilm) (Ito et al, 2007; Lee et al,
2005).

A CMC ¢ higroscopica, formando um gel com agua, e esta propriedade de absorgéao de agua
€ de interesse particular para os cosméticos; além disso, pode produzir preenchimento de
tecido mesmo em seu estado nativo.

A CMC, na composicdo de ELLANSE® exerce a capacidade de preenchimento criando
volume imediatamente apds sua injegao, por conseguinte, € um derivado de celulose nao
toxico que ocorre naturalmente utilizado em diversas aplicagdes, o que proporciona o efeito

imediato de volume visto no uso de ELLANSE®.
Seguranga

A seguranga da CMC &, portanto, suportada por sua ampla utilizagdo nas industrias
alimenticia, farmacéutica e cosméticos, mas também, especificamente no que diz respeito
a sua utilizagdo como produtos estéticos e suas indicagdes, na composigao de agentes de
preenchimento e volumizadores dérmicos tais como Radiesse®, Erelle®, Laresse®

e Sculptra® como um portador de gel e/ou através da sua fungao de preenchimento.



A CMC é classificada como uma substancia GRAS (Geralmente Reconhecido como Seguro)
em aditivos alimentares pela FDA:

“A carboximetilcelulose sddica é registrada no FDA 21 CFR 182, como geralmente
reconhecido como seguro (GRAS), Secdo 182,1745.” A glicerina e a PBS encontradas
na composig¢do do gel da CMC estdo registradas na 21 CFR 182; secdo GRAS numero
182.1320 e 182.6285 respectivamente.

E uma substancia ndo animal, nem humana ou bacteriana, mas que tem origem vegetal;
tem ligacao nao reticulada, o que evita a utilizagao de agente de reticulagao e sua toxicidade
potencial relacionada.

A literatura disponivel mostra que a CMC é uma substancia inerte extremamente segura,
nao alergénica e livre de potencial mutagénico ou carcinogénico. (McElligott & Hurst, 1968).
Foi testado em muitos estudos toxicologicos em diversas espécies animais, avaliando seu
potencial agudo, crénico e cancerigeno, evidenciando sua seguranga

(série de aditivos alimentares da OMS).

Alguns estudos destacam um efeito bactericida no interior dos tecidos, o que torna a
substancia absolutamente segura (Keipert e Voigt, 1979).

No campo estético, recentes estudos clinicos avaliaram a eficacia e a segurancga de hidrogel
BDDE reticulado no aumento dos tecidos moles. A partir do estudo clinico de Leonardis,
conclui-se que a CMC “revela-se um agente ideal para aumento de tecido mole em relagao
a seguranca e facilidade de aplicagdo. Ela ndo causou infecgéo, extrusdo, migragao, ou
reagdes adversas nos pacientes que passaram por acompanhamento por dois anos”
(Leonardis et al, 2010). Além disso, o estudo de acompanhamento aos 3 anos em 350
pacientes confirmou a seguranga (Leonardis & Palange, 2015).

O portador de CMC é gradualmente absorvido ao longo de um periodo de 4 a 6 semanas.

Colocadas juntamente, todas estas constatagdes e aampla utilizagdo de carboximetilcelulose
(CMC)em produtos diferentes, em diferentes campos de aplicagao, contribuem positivamente
em favor de sua seguranga em seres humanos e de sua seguranga como componente de

ELLANSE®, proporcionando um efeito de preenchimento imediato.
2.1.2 Policaprolactona (PCL)

A policaprolactona € um polimero que faz parte da histéria fascinante dos polimeros que
comecgou noinicio dos anos 1900 com a sintese de PCL pelo grupo Carothers. Isso deu origem
a uma série de importantes aplicagdes biomédicas, oferecendo grandes perspectivas para
o futuro. A PCL é utilizada sozinha e como copolimero com outros polimeros, aumentando
o ambito de aplicacdo da PCL. Os polimeros naturais e sintéticos tém sido o objeto de
um grande desenvolvimento na estética; € o caso do acido polilactico (SCULPTRA®) e
da policaprolactona (ELLANSE®), que sdo também componentes de fios utilizados no
tratamento da flacidez facial. Os produtos de PCL s&o utilizados em diversas aplicagdes
e existem sob varias formas: microsferas, nanoparticulas, filmes, fibras, micelas, suportes
etc.



A policaprolactona é o componente de ELLANSE® que fornece seu efeito volumizante de
longa duragéo através da estimulacéo de colageno. Na composigéo de ELLANSE®, a PLC
se apresenta na forma de microsferas, representando 30% em volume. E um polimero
biocompativel e biorreabsorvivel sintético amplamente utilizado ha muitas décadas e
aprovado pela FDA em varios dispositivos meédicos.

Caracteristicas principais

A policaprolactona é um poliéster alifatico pertencente ao grupo de acido poli-ahidroxi,
que, por suas vez, pertence ao mesmo grupo quimico que o acido polilactico e o acido
poliglicolico.

APCL é um polimero fabricado a partir de uma cadeia repetida de sequéncia Unica unidade;
sua formula quimica € dada a seguir. O comprimento da cadeia (n) que define o peso

molecular do polimero é de importancia particular no caso da linha de produtos ELLANSE®
para caracterizar e diferenciar os diversos produtos: ELLANSE®-S; ELLANSE®-M:;
ELLANSE®-L e ELLANSE®-E, com duragdo da acdo de 1, 2, 3 e 4 anos, respectivamente*.
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Policaprolactona

A PCL é um polimero semicristalino com uma temperatura de transi¢ao vitrea de - 60°C
e um baixo ponto de fusdo que varia de 59°C a 64°C, dependendo da sua natureza
cristalina. A PCL pode ser misturada a outros polimeros tais como acido poli-L-lactico e
acido polilactico-co-glicolico, a fim de controlar a permeabilidade dos sistemas de liberagao
e para modificar a biodegradag¢ao que pode ser reforcada com copolimeros, dependendo
da indicagao pretendida. Isso aumenta consideravelmente o seu uso e fornece suporte
adicional para a sua seguranca.

Elaé sintetizada por polimerizagao por aberturade anel do monémero ciclico de -caprolactona
através da utilizacao de catalisadores tais como octoato de estanho,
com processos de sintese e de produgao bem padronizados.

0
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caprolactona policaprolactona

* Longevidade esperada in vivo com base na extrapolagdo de dados clinicos de Se M
e comportamento de degradacgéao aceito do PCL.
Um vasto leque de utilizagcées médicas

As numerosas vantagens e a ampla gama de fungbes que podem ser relacionadas aos
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sistemas poliméricos tém estimulado cientistas e médicos a usar polimeros em uma grande
variedade de aplicagoes.

Os polimeros mais desenvolvidos na area biomédica sdo os acidos 4-hidroxi, incluindo
polilactida (PLA), poliglicélico (PGA) e policaprolactona (PCL).

Estes polimeros foram originalmente utilizados como suturas reabsorviveis (Albertsson
& Varma, 2003) e sua aplicagdo no campo biomédico tem crescido, incluindo sistemas
de liberagdo de farmacos (Breitenbach et al, 2000), suportes de regeneracéo de tecidos
(Agrawal & Ray, 2001; Hutmacher, 2000) e outros, tais como dispositivos de fixagcdo em
cirurgia (An et al, 2000) etc.

A policaprolactona € um dos polimeros mais amplamente utilizados devido as suas
biocompatibilidade, biorreabsorgao e suas propriedades mecanicas.

A descricao de algumas das diversas aplicacbes médicas de PCL que serdo dadas a seguir
destina-se a dar suporte a seguranga da PCL no seu desenvolvimento e utilizagdo em seres
humanos.

ELLANSE® é o Unico injetavel estético feito de policaprolactona, conferindo a sua
originalidade e singularidade, disponivel no mercado desde 2009.

No entanto, € um dos primeiros polimeros sintetizados no inicio dos anos 1930. Suas
propriedades fisico-quimicas interessantes tém estimulado pesquisas extensas sobre suas
inumeras aplicagdes no campo biomédico. Alguns exemplos sao apresentados para ilustrar
a sua ampla utilizacdo, em sistemas de liberacdo de farmacos, em suturas, biomateriais em
proteses, engenharia de tecidos etc.

Dispositivos de liberagcdo de farmacos de liberagao controlada: Durante o ‘boon’
de polimeros reabsorviveis de 1970 e 1980, a policaprolactona, devido a sua alta
permeabilidade a muitos farmacos, sua excelente biocompatibilidade e sua capacidade
de ser completamente eliminada do corpo, foi amplamente utilizada em dispositivos de
liberagao de farmacos, sendo considerada a mais apropriada para a liberagao de longo prazo
devido a sua biodegradabilidade lenta. Muita investigacdo tem-se focado em microsferas
poliméricas degradaveis para a liberacao de farmacos. A vantagem das microsferas € que
elas podem ser injetadas ou ingeridas, podendo adaptar-se ao perfil desejado de liberagao
e, em alguns casos, pode até mesmo fornecer uma liberagdo com base em um 6rgao
em particular (Woodruff & Hutmacher, 2010). A importancia das microsferas sera discutida
mais adiante neste relatério para mostrar a sua contribuicdo no mecanismo de agao de

ELLANSE®. Varias drogas foram encapsuladas em microsferas de PCL para ter uma
liberacao eficaz de diversos farmacos, tais como:

Farmacos anticancerigenos
Taxol (Dordunoo et al, 1995)
Colchicina, (Das et al, 2000)
Agentes anti-inflamatoérios
Sulfasalazina: betametasona
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Ibuprofeno, (Carreras et al, 2013)
Cetoprofeno, (Giunchedi et al, 1994)
Indometacina, (Bodmeier & Chen, 1989)

Medicamentos anti-hipertensivos: nifedipina e propranolol (Perez et al, 2000).

Microsferas de PCL contendo ciclosporina (Aberturas et al, 2002) e clorpromazina (Chang
et al, 1986) também foram intensamente estudadas.

A PCL pode ser usada como um portador de vacinas, uma vez que tem uma boa
permeabilidade a proteinas, degrada-se lentamente e ndo gera um ambiente acido, o que
pode afetar adversamente a antigenicidade da vacina (Jameela et lai, 1997).

Dispositivos contraceptivos:

Entre os sistemas de liberacdo de farmaco desenvolvidos com base em PCL, um tem
sido particularmente investigado, contribuindo de maneira importante para a obtengao
de informacdes sobre a seguranca da PCL (Ma et al, 2006). E o sistema de liberacéo
biodegradavel Capronor® , uma composigao feita de PCL contendo levonorgestrel. Este
sistema foi extensivamente estudado do ponto de vista toxicoldgico, fornecendo dados
sobre a toxicidade crénica de 90 dias em ratos, 2 anos de estudo de toxicidade em ratos e
caes, em mutagenicidade pelo ensaio de Ames.

No estudo de toxicidade de dois anos em ratos, capsulas de PCL (Mn 66000) foram
implantadas no dorso de um rato. Os resultados mostraram que o peso molecular caiu de
15000, sem alteragdes do implante e uma camada fina de tecido conjuntivo foi observada
em torno das capsulas. No més 30, houve uma reducgao ainda maior do peso molecular para
8000; em seguida, a capsula foi se tornando fragil e rompeu-se. Isto mostra que, durante o
processo de degradagado, o peso molecular diminui progressivamente com o tempo e que a
degradacao é conseguida ao se atingir um determinado peso molecular.

Este estudo ndo sé fornece informagdes toxicoldgicas, mas também faz a ligagdo com a
cinética da degradagéo, que foi avaliada ao mesmo tempo.

No estudo envolvendo cées, os parametros avaliados nomeados como hematologia,
bioquimica sérica, analise de urina, peso de 6rgaos e exame histopatoldgico ndo mostraram
toxicidade da capsula de PCL.

Dois estudos clinicos utilizando o sistema de liberacdo Capronor® foram realizados nao
demonstrando quaisquer efeitos colaterais para além dos usuais associados a minidoses de um
progestagénio. Mesmo nao se tendo perseguido o desenvolvimento deste produto, os dados
experimentais e clinicos recolhidos documentam sua seguranga, incluindo a de PCL.

Suturas: sdo os materiais mais utilizados no fechamento de ferimentos. Sao, em geral,
feitas de polimeros absorviveis ou n&o absorviveis sintéticos ou naturais. Polimeros
sintéticos absorviveis e especialmente os poliésteres alifaticos, dos quais a PCL faz parte,
séo utilizados em suturas apresentando a vantagem de degradabilidade reprodutivel dentro
de um ambiente bioldgico.

M 11



As suturas feitas de ésteres de poli-hidroxi tais como Dexon, feitos de poliglicolico PGA,
desenvolvidas e comercializadas desde 1970 por Davis e Gek e Vicryl® a partir de copolimero
poliglicolico-polilactideo PLGA copolimero PCL com poliglicélico € a composi¢cao da sutura
amplamente conhecida de monofilamentos Monocryl®, amplamente utilizada em varios
campos da cirurgia ha muitos anos (Middleton & Tipton, 2000). Os dados obtidos a partir
destes estudos mostram que a absorgao € completa, entre os dias 91 e 119 de implantacao,
com reagao leve ou minima do tecido (Bezwada et al, 1995) reforgando o perfil de seguranca
da PCL.

Implantes e dispositivos de fixagao em cirurgia: os poliésteres alifaticos tém sido
utilizados para a concepgao de dispositivos de fixagao interna (Kulkarni et al, 1971).

A PCL foi estudada para ser aplicada como um implante reabsorvivel composto para
reparacao craniofacial.

Material de preenchimento em odontologia: a PCL é utilizada como um material de
preenchimento sintético a base de polimeros do canal radicular como parte da composigao

do Resilon®.

Engenharia de tecidos: fabricagao de suporte: a PCL tem sido extensivamente utilizada
em engenharia de tecidos a base de suportes 3D a fim de promover a reparagao e a
regeneracao de tecidos na presenca de células. O interesse em PCL foi amplo desde o
momento do nascimento deste novo campo durante os anos 1900 e 2000, tendo em conta
suas propriedades reoldgicas e viscoelasticas superiores se comparada a outros polimeros
reabsorviveis (Woodruff & Hutmacher, 2010).

Estas sdo algumas das inumeras aplicagdes biomédicas de policaprolactona, porém
suficientes para perceber que este polimero tem sido utilizado em todo o mundo ha muitos
anos em humanos em numerosos campos e continua a ser usado com seguranga e eficacia.

E interessante apresentar resumidamente algumas perspectivas que a PCL proporciona no
campo médico, o que faz com que este polimero continue sendo um elemento fundamental
no futuro.

Perspectivas médicas: policaprolactona, um elemento fundamental no futuro.
Um dispositivo de PCL impresso em 3D para traqueobroncomalacia em humanos

A policaprolactona contribuiu para salvar vidas:

E inteligente relatar a descoberta recente e extraordinaria e o uso médico de um inovador
dispositivo impresso em 3D concebido em 2013 na Universidade de Michigan, que salvou
a vida de um bebé: ele estava sofrendo de traqueobroncomalacia, havia parado de respirar
e estava ficando roxo.

“A tala biorreabsorvivel foi criada e usada pela primeira vez na Universidade, em que os
meédicos implantaram o dispositivo em uma crianga, eliminando esta condi¢do que levava
ao risco de morte. O material utilizado, policaprolactona, € uma boa escolha nesse sentido.
Demora cerca de dois a trés anos para que a traqueia se remodele e cresga saudavelmente,
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e € este o tempo que este material precisara para dissolver no corpo”,
diz o descobridor.

Efeito na tetralogia de Fallot em humanos

Com o mesmo tipo de dispositivo feito de policaprolactona, os especialistas dos Estados
Unidos salvaram a vida de outro bebé no fim de 2014. Ele tinha uma condigdo chamada
tetralogia de Fallot, que se caracteriza pela auséncia de valvula pulmonar, o que pode
causar enorme pressao sobre as vias aéreas. Os pesquisadores criaram e implantaram
uma tala traqueal feita a partir de um biopolimero chamado policaprolactona.

Efeito sobre o menisco em animais
“Um implante ou suporte impresso em 3D para a regeneragao do menisco em animais.”

“Com um conceito similar ao descrito no caso do gerenciamento da traqueobroncomalacia,
um grupo de pesquisadores da Universidade de Columbia desenvolveu uma maneira de
substituir o revestimento protetor do joelho, o menisco, usando um implante ou suporte
personalizado impresso em 3D, infundido com fatores

de crescimento humanos que indicam ao corpo que ele deve regenerar o revestimento
por conta prépria. A terapia, testada com sucesso em ovelhas, poderia fornecer a primeira
reparagao eficaz e de longa duragdo menisco danificado, algo que ocorrem com milhdes de
pessoas nos Estados Unidos todos os anos e que pode levar a artrite debilitante. O suporte,
com uma infusao de duas proteinas humanas recombinantes, € feito de policaprolactona,
um polimero biodegradavel que também é usado em suturas cirurgicas”.

Um suporte para reparar o defeito cardiaco de nascenga em humanos

Pesquisadores criaram um novo tipo de suporte biodegradavel para reparar o coragao dos
recém-nascidos com defeitos de nascimento. O polimero utilizado é policaprolactona.

Um polimero bioabsorvivel para a parede gastrica artificial em animais

Pesquisadores no Japao desenvolveram um material inovador que pode reparar e
regenerar a parede gastrica sem deformar o estbmago ou destruir a fungao gastrointestinal.
O material, uma sutura de polimero (BAP) implantada, apresentou a preservagao da fungao
gastrointestinal normal apds a cirurgia gastrointestinal em modelos animais. A sutura de
BAP é composta de um copolimero 50:50 de acido polilactico e policaprolactona reforgada
com fibras de acido poliglicélico.

Resumindo, estas aplicagbdes biomédicas futuristas de PCL, tomadas como exemplos, alguns
dos quais ainda estdo numa fase experimental, incentivam a investigagcao de alto nivel a
respeito deste polimero e, obviamente, a liberagao continua de informacao para um melhor
conhecimento das suas caracteristicas e de seu comportamento quando implantado em seres
humanos. Por ultimo, mas n&do menos importante, esta pesquisa sobre o uso de PCL abrira o
caminho para grandes e importantes descobertas médicas. Esta pesquisa traz forte suporte
adicional para o uso seguro de policaprolactona em seres humanos.
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Seguranga

A fim de garantir a seguranga e o desempenho de dispositivos médicos, varios ensaios
descritos nas diretrizes internacionais devem ser executados. Estes ensaios sao realizados
de acordo com as normas ISO 10993 relativas a biocompatibilidade de dispositivos médicos
que tém de cumprir com tais requisitos.

Na verdade, a segurancga bioldgica de um dispositivo de implante médico em contato com
o tecido e o fluido do tecido e um contato de duragao superior a 30 dias deve ser avaliada
por meio de varios ensaios: citotoxicidade, genotoxicidade, sensibilizagao, irritagao,
toxicidade sistémica aguda, apirogenia, carcinogenicidade, toxicidade subcrdnica e cronica,
implantacéo e biodegradacéo.

A policaprolactona foi testada em diferentes condi¢des experimentais na maioria destes
ensaios:

Citotoxicidade e biocompatibilidade:

- A PCL demonstrou-se ndo toxica em um estudo de investigacado de PCL pura e
PLC reforgada com fibra curta de quitina (Duan et al, 2006).

- Em um ensaio in vitro avaliando a toxicidade dos produtos de degradagao de
seis polimeros incluindo PCL, acido e-hidroxi capréico, o produto de degradagéo
de PCL demonstrou-se nao toxico (Taylor et al, 1994).

Citocompatibilidade:
- Filmes de PCL foram testados in vitro em fibroblastos L929 de ratos; houve uma
boa aderéncia, crescimento, viabilidade, morfologia e a atividade mitocondrial das
células nos filmes de PCL (Serrano et al, 2004).

Sensitizagao, pirogenicidade, toxicidade sistémica aguda:

- A PCL demonstrou-se nao sensitizadora, nao pirogénica e nenhuma toxicidade
aguda foi detectada (Duan et al, 2006).

Toxicidade Subaguda, subcrénica e crénica:

- Cilindros PCL testados durante um estudo de oito semanas nao mostraram
quaisquer efeitos toxicos locais ou sistémicos (Rutledge et al, 2003).

Segurancga, biocompatibilidade, biodegradabilidade e biorreabsorbancia sdo os principais
fatores que devem ser considerados antes da selecdo dos materiais a serem utilizados em
um produto, independentemente do campo de aplicacdo, incluindo a estética que

aborda individuos saudaveis.

PCL é biocompativel

Como descrito acima, a biocompatibilidade de PLC tem sido demonstrada em varios ensaios
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recomendados, em particular sobre os fibroblastos. No entanto, € muito ampla a utilizagao
em varias formas em diversas aplicagdes biomédicas, o que traz uma base adicional forte
para a confirmagao de sua biocompatibilidade quando implantada ou injetada em humanos.

PCL é biodegradavel

Degradacao in vitro

A degradacéao das microparticulas de PCL foi avaliada in vitro em STF a 37°C e pH 7,4 com
e sem lipase e em comparag¢ao com filmes de PCL. Averigua-se que a area de superficie
nao tem qualquer influéncia importante sobre a taxa de degradacao e que a PCL degrada
homogeneamente in vitro. A degradacao € mais rapida na presenca de lipase. Desta forma,
a superficie de microparticulas de PCL apresentaram canais e poros enquanto ndo ha
nenhuma mudancga da superficie, que permanece lisa sem lipase (Chen et al, 2000). Os
filmes de PCL (Mn180.000 Da) nas mesmas condi¢des continuaram por 2 anos, mostrando
uma diminuic¢ao lenta e gradual em Mn com uma perda de 70% a 50.000 Da em 60 semanas.
O inicio da perda de massa (0,4%) foi detectada aos 2 anos.

Degradacgao in vivo

A propriedade biodegradavel da policaprolactona foi identificada pela primeira vez em
1973. A PCL degenera-se através da hidrélise por meio de uma degradagdao em massa,
um processo interno “que ocorre quando a agua penetra todo o polimero em grandes
quantidades, causando a hidrdlise através de toda a matriz de polimero”. Isso significa que
a tomada de agua € mais rapida do que a taxa de hidrolise.

PCL é biorreabsorvivel

A biorreabsorcao hidrolitica de PCL ocorre em duas fases (Pitt et al, 1981; Pitt, 1990:
Woodward et al, 1985; Chen et al, 2000), primeiramente uma clivagem hidrolitica nao
enzimatica das ligagoes éster. Esta primeira fase mostra um padrao de biorreabsorcao
controlado e previsivel, de primeira ordem e linear, em que o comprimento médio da
cadeia de polimero (peso molecular Mn) nas microsferas diminui continuamente com
o tempo (t) por meio de cisao da cadeia de acordo com a lei cinética (K = constante de
velocidade média para cisdo da cadeia).

Mn=M.oX e -kt

Assim, a permeabilidade a agua na formulagéo € o passo limitante da velocidade para esta
fragmentacdo ndo enzimatica. Nesta primeira fase, a massa e o volume do implante
permanecem intactos. A forma do implante permanece também inalterada. Esta é a

base do desempenho sustentado de toda a linha de produtos ELLANSE®,

Asegunda fase comega em um curto comprimento da cadeia especifica que foi determinada
para corresponder com o peso molecular de cadeia de cerca de 3000 Da a 5000 Da permitindo
que os pequenos fragmentos difundam-se através da matriz polimérica. Isto é caracterizado
pelo inicio da perda de massa total previsivel e controlada através de biorreabsor¢ao das
microsferas e da excrecao através das vias metabdlicas normais.

A primeira fase é sintonizavel. O comprimento da segunda é idéntico para toda a faixa do
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ELLANSE®. Esta fase caracteriza-se por uma diminuigdo da taxa de cisdo da cadeia e pelo
inicio da perda de massa.
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De Lam CX et al, 2008

Alguns grupos de pesquisa tém contribuido particularmente para a compreensao do
mecanismo de degradacao da PCL, evidenciando, tal como descrito anteriormente, em
um primeiro passo, o processo de hidrolise em grandes quantidades das ligagoes
de éster, acompanhada por um peso molecular que diminui com o tempo de acordo
com a lei cinética. Pitt encontrou valor k de 3x10-3dia-1 para PCL com peso molecular de
51.000 Da, o que significa que a queda de Mn para 5.000 ocorre em cerca de 112 semanas.

A implantagdo de PLC identificada como 3 H de baixo peso molecular (Mn 3.000 Da)
permitiu o estudo da segunda fase da degradagdo com a demonstracdo da excregao de
PCL completa por urina e fezes em cerca de 150 dias e nenhuma radioatividade residual
no sangue e nos 6rgaos (Ma et al, 2006; Sun et al, 2006). Esta segunda fase foi também
estudada por outros grupos de pesquisa usando implantes de baixo peso molecular (Mn
3.000 Da) de PLC em p¢ identificado como C14 e H3. Mostrou-se que a absor¢ao de PCL é
rapida, com cerca de 50% da radioatividade sendo excretada em 60 dias. No nivel do local
do implante, apenas 9% da radioatividade foi encontrada em 120 dias. Como esperado, 0s
unicos metabdlitos detectados foram acido €hidroxi caproico e agua (Pitt et al, 1981; Pitt,
1990; Woodward et al, 1985).

PCL é totalmente biorreabsorvivel

Como demonstrado, a PCL n&o so € biodegradavel, mas também totalmente reabsorvivel,
como o0 processo de degradagao conduzindo a eliminagdo dos subprodutos nao téxicos,
CO2 e H2S, do corpo. De fato, sdo biorreabsorviveis aqueles materiais poliméricos e
dispositivos que mostram a degradagcdo em massa e, além disso, reabsorvem in vivo, com
eliminacao total e sem efeitos secundarios residuais (Midddleton & Tipton, 2000; Gunatillake
& Adhikari, 2003; Hutmacher et al, 1996).

A biocompatibilidade com uma biorreabsorgcéo previsivel e controlada sao as principais
caracteristicas das microsferas de PCL, contribuindo para a seguranca de ELLANSE®.
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2.2 ELLANSE®: SEGURANGA DO PRODUTO FINAL

O produto final de ELLANSE® é um gel branco apirogénico esterilizado feito de microsferas
de policaprolactona, apresentados numa seringa de 1mL pronta para uso.

Todos os produtos ELLANSE®, ELLANSE® -S, -M, -L e -P s&o feitos de microsferas de
PCL exclusivas em formas totalmente lisas e esféricas, suspensas homogeneamente num
veiculo de gel aquoso CMC feito sob medida. A unica diferenga entre os quatro produtos &
o tempo de acdo de 1, 2, 3 e 4 anos*, respectivamente, correspondendo a sua longevidade,
que pode ser controlado e ajustado; isto € conseguido através de diferentes comprimentos
de cadeia iniciais (ou pesos moleculares de cadeia) que definem o tempo de biorreabsorgéo
das microsferas de PCL, como descrito anteriormente.

ELLANSE® obteve o registro CE, atestando a conformidade com as exigéncias das diretrizes
europeias 93/42/EEC, modificada pela 2007/47/EC, a classificagao baseada em um sistema
“com base no risco” (risck-based).

Qualidade e caracteristicas

ELLANSE® é fabricado em Utrecht, na Holanda, em um local que est4d em conformidade
com as boas praticas de fabricacédo especificas.

ELLANSE® esta sujeito a rigoroso controle de qualidade desde as matérias-primas até
o produto final que é liberado em conformidade com as especificagdes do produto. Os
ensaios sao realizados em todos os lotes, executando-se também a medi¢ao da forma e do
tamanho das microsferas.

Oregistro junto a CE, KFDA, TGA e aprovagdes de outras autoridades reguladoras nacionais
confirmam a qualidade na producdo de ELLANSE® -S; -M; -L e -E.

As aprovacgoes e langamentos em cerca de 70 paises apoiam a sua seguranga na indicagéo
aprovada em humanos, na area estética.

ELLANSE® seguranga experimental

No decurso do processo de regulamentacéo do registro na CE, ELLANSE® foi avaliada de
acordo com os padrdes da norma ISO 10993. A seguranca foi avaliada através de ensaios
de biocompatibilidade e toxicidade in vitro e em in vivo, tais como citotoxicidade, irritacao
intracutanea (através de injecao intracutanea em coelhos), a sensitizagao (em cobaias -
método de maximizagao), toxicidade sistémica aguda (em ratos pela via intraperitoneal),
de toxicidade subcrénica (toxicidade de 28 dias em ratos Sprague Dawley), genotoxicidade
(Teste de Ames por contato direto), tolerancia local (2 semanas apés a inje¢ao intracutanea
em coelhos), degradacgao e pirogenicidade.

A degradacdo dos quatro produtos ELLANSE® em PBS a 37°C e pH 7,4 foi testada e os
resultados mostraram-se consistentes com os dados publicados.

* Longevidade esperada in vivo com base na extrapolagao de dados clinicos de Se M
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e comportamento de degradagéo aceito do PCL.

Nas condicbes de ensaio selecionadas, ELLANSE® foi considerado ndo toxico, ndo
mutagénico, n&o pirogénica e biocompativel.

Abiocompatibilidade do dispositivo depende da composigédo das microsferas biodegradaveis,
mas também na sua forma, estrutura superficial, do tamanho de particula. As microsferas
de ELLANSE® possui superficie lisa e regular, forma esférica, tamanhos de 25 a 50 pym,
contribuindo para a biocompatibilidade do produto.

Fotos do microscopio SEM&light das microsferas de PCL em forma suave e esférica

Tais caracteristicas de “microsferas também explicam a distribuicdo regular da camada de
colageno em torno delas, formando um suporte com reacdo inflamatéria minima” (Laeschke,
2004).

O mecanismo de acdo tem sido investigado em animais utilizando ELLANSE® -S e -M,
injetado na forma de bolus na parte posterior de coelhos. As bidpsias foram realizadas em
diferentes tempos apds a inje¢do e examinadas em busca da presenga de microsferas de
PCL e por producdo de colageno. Com ELLANSE® -M foram identificados colageno Il e
colageno | no més 9 e, principalmente, colageno tipo | no més 21. Microparticulas foram
encontradas no més 21. No més 9, as microsferas de ELLANSE® -S n&o eram mais visiveis
(Nicolau & Marijnissen-Hofsté, 2013).

ELLANSE® Seguranca clinica com base nos estudos clinicos

Em relacdo ao mecanismo de acao, o efeito de ELLANSE® -M na estimulacéo de coldgeno
foi estudado em bidépsias humanas tomadas apds a injecdo na area da témpora em
pacientes dispostos a submeterem-se a cirurgia de lifting da regido da témpora. No més
13, a presencga de colageno foi comprovada em seres humanos, confirmado pela primeira
vez 0 mecanismo de acdo de ELLANSE® na estimulacdo de colageno. Como esperado,
as microsferas ainda eram visiveis na histologia (Kim & van Abel, 2015). Além disso, as
informacdes relevantes no que diz respeito a seguranga foram geradas a partir de estudos
clinicos que avaliaram tanto eficacia como seguranga. Os estudos clinicos realizados com
ELLANSE® avaliaram tanto a sua eficacia como sua seguranca. No presente relatério, os
dados de segurancga sao enfatizados.

Moers-Carpi MM et al, 2013
O primeiro estudo que corresponde a primeira administracdo de ELLANSE® em humanos

€ prospectivo, randomizado, controlado, que avalia a eficacia, a seguranca, a satisfagédo e
a longevidade de ELLANSE®-S comparando-se ao ELLANSE®-M para correcdo de sulcos
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nasolabiais.

O estudo foi realizado em uma clinica médica europeia em Munique, Alemanha, pelo

Dr. Moers-Carpi, um renomado dermatologista.

Quarenta pacientes foram incluidos e seguidos em tempos diferentes apds a injecao
nos meses 3, 6, 9, 12, 15, 18 e 24. “No més 12, os resultados da eficacia na Escala de
Graduacgao de Severidade das Rugas (WSRS - Wrinkle Severity Rating Scale) e na Escala
Global de Melhoria Estética (GAIS - Global Aesthetic Improvement Scale) de ELLANSE®-S
e ELLANSE®-M foram consistentemente mantidos com melhoria sustentada em 90% e
91,4% dos pacientes, respectivamente. No més 24, ELLANSE®-M achou-se mais eficaz
do que ELLANSE®-S no que diz respeito a GAIS e WSRS, mostrando melhoria sustentada
pelo periodo completo do estudo, isto €, 2 anos. “A satisfagdo do paciente foi alta para
ambos os produtos” (Moers-Carpi & Sherwood, 2013).

Este estudo mostrou que ELLANSE®-S e ELLANSE®-M t&ém mantido sua eficacia, sendo
que o ELLANSE®-M demonstrou efeito mais duradouro do que ELLANSE®-S, oferecendo a
prova de conceito da longa duragdo da acdo da ELLANSE®-M contra ELLANSE®-S.

No que diz respeito a seguranga, “nenhum evento grave foi relatado em quaisquer
dos pontos temporais. Foram relatados eventos adversos imediatos relacionados
a injecao, tais como edema na maioria ligeira ou moderada e equimoses. Todos
resolvidos sem intervengao. Nédulos, granulomas ou outras complicagées nao foram

relatados. ELLANSE®-S e ELLANSE®-M sido consideradas seguras e bem toleradas”
(Moers-Carpi & Sherwood, 2013).

Este estudo esta em conformidade com os requisitos das autoridades de saude para avaliar
a eficacia e a seguranga dos preenchedores dérmicos em longo prazo, dado o risco de
eventos adversos tardios.

A seguranga de ELLANSE® foi acompanhada neste estudo por 24 meses. Ha provas

da segurancga a longo prazo de ELLANSE® até 2 anos
(Moers-Carpi & Sherwood, 2013).

Galadari H et al, 2015

O segundo estudo é randomizado, prospectivo, cego, com rosto dividido, de centro unico
comparando policaprolactona com acido hialurénico para tratamento de rugas nasolabiais.
O estudo realizado por H Galadari cadastrou 40 individuos tratados em cada metade do rosto
com ELLANSE®-S de um lado e Perlane do outro. A eficacia e a seguranca foram avaliadas
nos meses 1, 3, 6, 9 e 12 apods o tratamento usando a Escala de Graduagao de Severidade
das Rugas (WSRS) e a Escala Global de Melhoria Estética (GAIS). Os resultados de GAIS
demonstram que ELLANSE® oferece mais melhorias estéticas no tratamento de sulcos
nasolabiais se comparado ao preenchimento com NASHA nos meses 6, 9 e 12 apds o
tratamento inicial. As melhorias mais significativas foram observadas nos meses 9 e 12.
Os mesmos resultados foram observados nos meses 6, 9 e 12 apds o tratamento inicial
usando-se o WSRS (Galadari et al, 2015).

O estudo mostrou que ELLANSE®-S prolongou efeito estético em relacdo ao &cido
hialurénico (NASHA).
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No que diz respeito a seguranga, o tratamento foi bem tolerado por todos os pacientes,
tanto para ELLANSE® como para NASHA. Apés o tratamento inicial, efeitos adversos
leves relatados foram observados, podendo-se resolver todos sem intervengao.
Nenhum efeito adverso foi relatado nos meses 1, 3, 6, 9 e 12 ap6s o tratamento
(Galadari et al, 2015).

Analisados em conjunto, os autores consideram que os resultados dos estudos
demonstram que ELLANSE® é seguro e bem tolerado.

ELLANSE® Seguranga da Vigilancia Pés-Comercializagdo (PMS - Post Marketing
Surveillance)

Reacbdes como vermelhidao e edema apds a injegcao de preenchimento dérmico sao, na
sua maioria, temporarios e podem ser afetados por diversos fatores externos concernentes
a técnica da injecdo, ao seu local, ao numero de injecdes, a profundidade etc. E fatores
especificos do objeto de estudo, tais como a intolerancia pessoal, histérico médico e
tratamentos anteriores.

AAgéncia Francesa (ANSM) listou os efeitos colaterais que podem ocorrer apos o tratamento
com preenchedores dérmicos:

- Efeitos colaterais imediatos (de 1 a 15 dias): hematoma, eritema, edema de duragéo
estimada de 8 dias.

- Efeitos colaterais semirretardados (de 15 dias a 3 meses): infecgao (relativa as
condigbes de assepsia), necrose, inflamagéo ndo especifica com duragao estimada
de 1 a 6 meses.

- Tardia (de 3 a 24 meses): alergia, eritema, pigmentagao com duragao estimada
de 1 a 12 meses.

- Efeitos colaterais tardios (raro) (> de 3 meses a “X” anos): Granuloma X meses -
permanente.

Com base em dados disponiveis até 2012, a ANSM estima que os efeitos colaterais afetam
entre 0,1% e 1% das pessoas injetadas.

Dadas as suas caracteristicas invasivas e a dispersao consideravel de individuos submetidos
a procedimentos estéticos, preenchedores de rugas injetaveis devem ser rastreados
durante cada injecdo da mesma forma que dispositivos médicos, como indicado no Decreto
n°® 2006-1497 e o despacho de 26 de janeiro de 2007.

Assim, é preciso dizer ao individuo que recebe uma injegao as caracteristicas do produto
injetado e as circunstancias da inje¢ao (clinico, localizagdo, plano de tratamento e local
da injecao).

Sistema de vigilancia visa prevenir a recorréncia de incidentes e o risco de eventos adversos
graves que envolvam dispositivos médicos. Com isto em mente, € importante que os
profissionais de saude, que sado legalmente obrigados a fazé-lo, comuniquem estes eventos
adversos graves ao fabricante de forma que possam ser tomadas as medidas preventivas
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ou corretivas apropriadas.

Em consonancia com isso, a FDA afirmou que “como em qualquer procedimento médico,
existem riscos envolvidos com o uso de agentes de preenchimento de tecido mole.
Por isso, faz-se importante compreender seus limites e possiveis riscos”.

Qualquer material de preenchimento de tecido mole pode causar efeitos secundarios de
longo prazo, efeitos secundarios permanentes ou ambos. No entanto, a maioria dos efeitos
colaterais associados com os agentes de preenchimento de tecido mole acontecem logo
apods a injecgdo e a maioria se resolve dentro de menos de duas semanas.

- irritacdes, vermelhid&o, inchacgo, dor, sensibilidade, comichao, erupgao.

Em alguns casos, os efeitos secundarios podem aparecer semanas, meses ou anos apos
a injegao.

Efeitos colaterais menos comuns incluem:

- desenvolvimento de protrusdes na ou sob a pele (nddulos ou granulomas)
que podem precisar ser removidos cirurgicamente

- infecgao

- feridas abertas ou drenantes

- uma ferida no local da injegéo

- reacgao alérgica

- de necrose (morte dos tecidos)

Os seguintes efeitos colaterais raros, também tém sido relatados ao FDA:

- reacao alérgica grave (choque anafilatico) que requer assisténcia médica de emergéncia
imediata

- migracao / circulagado de material de enchimento a partir do local da injegdo, vazamento ou
ruptura do material de enchimento no local de inje¢ao ou através da pele (que pode resultar
de reagéao do tecido ou infe¢do)

- formacao de nédulos duros permanentes na face ou na mao

- anomalias da visao, incluindo cegueira

- acidente vascular encefalico

- prejuizo no fornecimento de sangue

- danos a pele ou aos labios.

ELLANSE® Seguranga - Eventos Adversos PMS

ELLANSE® obteve o registro CE, sendo lancado em 2009. Até o momento, foi introduzido em
52 paises com mais de 300.000 seringas vendidas nos 6 anos desde o primeiro langamento.

Um sistema de vigilancia estd em vigor, assegurando um estreito acompanhamento e
notificacdo de eventos adversos.

A partir de uma revisédo de eventos adversos desde o langamento até dezembro
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de 2015, o seguinte pode ser confirmado.

Ha 155 casos para 323.726 seringas vendidas, o que da uma taxa de eventos adversos
de 0,048% ou um evento adverso por 2.089 seringas.

Taxa de eventos adversos por modos de falha como descrito a seguir:
Taxa de eventos adversos

Edemalinchago: 0,017%

Carogos/Nodulos: 0,016%

Inflamacgaol/infeccao: 0,002%

Varios casos estao relacionados ao procedimento de inje¢cdo em si, como 0s casos de
edema que desaparecem espontaneamente ou depois de alguns dias apds a administragao
de corticoides orais. Os ndédulos ou endurecimentos parecem geralmente ligados a erros
técnicos, como inje¢cdes muito superficiais. Estes tipos de efeitos colaterais relatados com
ELLANSE® estdo alinhados aqueles citados pelas autoridades e aqueles ja publicados.
Nenhuma tendéncia a um efeito colateral em especifico tem sido relatada.

A formacgao dos médicos também € necessaria; com recomendacdes, em particular sobre
técnicas de aplicacdo de injecdo. O volume injetado em diferentes areas tem de ser
rigorosamente seguido, sabendo-se também onde nao injetar (ou seja, labios, glabela e
palpebras).

Informacgdes detalhadas sobre as contraindicagdes, adverténcias, precaugdes e instrugoes
de uso podem ser encontradas nas Instru¢cdes de Uso (IFU). Diversas publicagbes também
fornecem recomendagdes a fim de evitar complicagdes com preenchedores dérmicos
(Sherman, 2009).

No que se refere ao controle de eventos adversos com preenchedores dérmicos em geral,
varias publicagdes tém descrito os tratamentos das modalidades de complicagdes (Bailey
et al, 2011; Lemperle et al, 2009; Ozturk et al, 2013). Para o tratamento de ndédulos, o
uso de corticosteroides é frequentemente proposta para ser injetada em volumes muito
pequenos estritamente dentro dos nédulos, de 0,01 mL a 0,05 mL, dependendo do volume
a ser tratado. O tratamento deve ser continuado até que a inflamagao desaparecga. Para
prevenir nédulos no caso de ELLANSE®, evitar grandes volumes, nenhum bolo deve ser
maior do que 0,2 a 0,4 mL; injete lentamente; ndo injete dentro de musculos, dos labios e
das palpebras; ndo injete em camadas superficiais da pele, nem na mesma area em que 0s
enchimentos permanentes tenham sido previamente injetado por precaugao.

3. DISCUSSAO

ELLANSE® utilizado em estética tem dois componentes principais; a carboximetilcelulose
e as microsferas de policaprolactona, respectivamente classificadas como substancias
Geralmente Reconhecidas como Seguras (GRAS) e aprovados pela FDA para uso em
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diversos dispositivos médicos. Ambos sdo produtos bem conhecidos, encontrados na
composi¢ao de muitos produtos biomeédicos utilizados em seres humanos, durante muitos
anos e, portanto, a sua seguranga tem sido amplamente investigada. Em uma recente
revisdo sobre preenchimentos, Carruthers escreveu que ambos os componentes de

ELLANSE® tém uma longa histéria de seguranga nas industrias médicas e farmacéuticas
e que a seguranca e a eficacia clinica avaliadas em um estudo de 2 anos, randomizado
prospectivo, ttm demonstrado excelentes resultados quando usado nas pregas nasolabiais,
sem efeitos adversos graves (Carruthers et al, 2015).

ELLANSE® é um produto biocompativel, biodegradavel e biorreabsorvivel apresentado em
gel apirogénico estéril numa seringa pronta para uso. Nao contém qualquer componente
animal, bacteriano ou humano, o que significa que nenhum teste de alergia é necessario
antes da injecao. Ele foi submetido a todos os testes de acordo com as normas ISO exigidas
pelas autoridades de saude e sua seguranca, demonstrando resultados satisfatérios em
ensaios clinicos e vigilancia pés-comercializagdo durante os 5 anos desde o seu langamento.
Um acompanhamento e um sistema para relato de eventos adversos estritos estdo sendo
colocados a disposicao, o que permite a avaliacao da evolugéo dos efeitos colaterais, numa
base regular e a taxa de eventos adversos calculada. Até agora, nenhum efeito colateral

especifico envolvendo ELLANSE® foi relatado; o perfil esta de acordo com o descrito para
outros agentes de enchimento.

Nao obstante, as precaugdes concernentes ao uso tém de ser respeitadas, assim como
todas as recomendagdes sobre a selegcado dos sujeitos, a sua historia médica, a area a ser
tratada, as técnicas de injegéo, o volume e a profundidade da inje¢do, bem como condigdes
do ambiente injetado, de modo a evitar os efeitos colaterais. A formagcdo de médicos em
anatomia, caracteristicas do produto e mecanismo de agdo que integram €& essencial,
integrando-se o fato de que ELLANSE® é um estimulador de colageno, mas também serve
para técnicas de injecao e pratica.

O conhecimento do perfil de seguranca do ELLANSE® vai beneficiar ainda mais a partir da
extensa investigacao fundamental em PCL que esta sendo realizada nos melhores centros
de pesquisa para diversas aplicacdes, bem como a partir da experiéncia clinica que ira
acumular com a sua utilizacao, de estética em todo o mundo.
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