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SOMMARIO

Il prodotto cosmetico oggetto del test e stato sottoposto ad indagine clinica per verificare se il suo uso
migliora l'idratazione, la tewl, la morbidezza e la levigatezza cutanea.

Il test e stato condotto da un dermatologo membro dello staff Bio Basic Europe ed & cosi articolato:
sono stati selezionati 20 donne di eta compresa tra i 18 ed i 60 anni, con pelle xerotica e tendente alla
ipercheratosi, cui e stato chiesto di applicare il prodotto due volte al giorno per 28 giorni consecutivi.
Durante questo periodo sono stati valutati alcuni specifici parametri strumentali e clinici: idratazione
cutanea, tewl, morbidezza e levigatezza. Alla fine del test sono poi raccolte una serie di valutazioni
sensoriali espresse dagli stessi volontari. Per I'autovalutazione si e utilizzata la scala VNS con valorida 0 a
10 (dove 0 corrisponde al valore minimo e 10 al valore massimo).

In base ai risultati ottenuti, possiamo affermare che il prodotto cosmetico oggetto del test ha dimostrato
possedere attivita nel migliorare I'idratazione, la tewl, la levigatezza e la morbidezza cutanea. Inoltre ha

dimostrato possedere una buona gradevolezza all’uso nei volontari sottoposti a test clinico.
SUMMARY

Scope of this clinical test is to evaluate if the use of the tested cosmetic product improves skin
moisturization, skin softness and skin smoothness.

This test was performed by a dermatologist member of Bio Basic Europe staff : 20 female panellists, with an
age between 18 and 60 year and with dry skin (xerosis) and skin with hyperkeratosis tendency were
recruited. They applied the cosmetic product twice per day for 28 consecutive days.

During this

period, clinical and instrumental parameters have been evaluated: moisturization, tewl, smoothness,
softness. All the evaluations given by volunteers in the sensorial test were collected at the end of this test.
The score they gave is according to VNS scale (0-10 where 0 is the minimum value and 10 is the maximum
one). According to the obtained results, we can state that the cosmetic product has proved to have an
action in improving skin moisturization, tewl, skin softness and skin smoothness.

on the volunteers who underwent the clinical test.
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PARTE SPERIMENTALE
EXPERIMENTAL PART

Protocollo n° 1602F24F
Report no. 1602F24F

Titolo

Valutazione dell’efficacia di un prodotto cosmetico mediante test clinico

Title

Evaluation of the efficacy of a cosmetic product through clinical test

Scopo
Il test consente di valutare se il prodotto cosmetico sottoposto a tale test possieda attivita nel migliorare idratazione,

la tewl, la morbidezza e la levigatezza cutanea.

Aim
The scope of this test is to evaluate whether the tested product has got efficacy in improving skin moisturization, skin

tewl, skin softness and skin smoothness.

Informazioni contrattuali

e Relazione tecnica eseguita come da contratto tra BIO BASIC EUROPE s.r.l. ed Universita degli Studi di Pavia.

e Stesura del report eseguita presso BIO BASIC EUROPE s.r.l. per conto di LABORATORI FARMACEUTICI ASTERITI
SRL

e Sperimentazione eseguita presso CDC - Istituto di Ricerche Dermo-Cliniche

Contract information

e Technical report performed by BIO BASIC EUROPE s.r.l. and Universita degli Studi di Pavia.

e final technical report written by BIO BASIC EUROPE s.r.l. on behalf of LABORATORI FARMACEUTICI ASTERITI
SRL

e Experimentation performed at CDC - Dermo-clinic Research Institute
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CARATTERISTICHE DELLO STUDIO

Soggetti del test

Sono stati selezionati 20 soggetti di sesso sia maschile che femminile, aventi eta compresa trai 18 ed i 60 anni,
secondo i seguenti criteri di inclusione:

- Cute con pelle xerotica e tendente alla ipercheratosi

- buono stato di salute generale

- assenza di patologie cutanee

- assenza di trattamenti farmacologici in atto

- impegno a non variare la normale routine quotidiana
- anamnesi negativa per atopia

- assenza di disturbi psicologici

Preparazione dei campioni

| campioni sono stati applicati, in funzione delle loro caratteristiche d’uso: tal quale.

Metodo di applicazione dei campioni

I campioni sono stati applicati come segue per 28 giorni consecutivi:
applicare uno strato omogeneo con un leggero massaggio 2 volte al giorno sulla parte interessata lasciando assorbire
spontaneamente e lentamente.

Ingredienti/ Ingredients (INCI):

BUTYROSPERMUM PARKII BUTTER, ARGANIA SPINOSA KERNEL OIL, CERA ALBA, TOCOPHERYL ACETATE, PRUNUS
AMYGDALUS DULCIS OIL, HELIANTHUS ANNUUS SEED OIL, JOJOBA ESTERS, HELIANTHUS ANNUUS SEED CERA,
TRITICUM VULGARE GERM OIL, CALENDULA OFFICINALIS EXTRACT, OLEA EUROPAEA OIL, COPAIFERA OFFICINALIS
RESIN, GLYCERYL ISOSTEARATE, PARFUM, ASCORBYL PALMITATE, PALMITOYL HYDROLYZED WHEAT PROTEIN,
POTASSIUM COCOYL HYDROLYZED WHEAT PROTEIN, PANTHENOL, ACACIA DECURRENS FLOWER CERA,
POLYGLYCERIN-3, BHT, BHA, LECITHIN, GLYCYRRHETINIC ACID, ALLANTOIN
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CLINICAL TEST FEATURES

Test subjects

20 subjects, both male and female, with an age between 18 and 60 years, have been selected for the test, following
the undermentioned inclusion criteria:

- with dry skin (xerosis) and skin with hyperkeratosis tendency
- good state of general health

- no dermatopathies

- no pharmacological treatment in progress

- promise not to change the usual daily routine

- no atopy in the anamnesis
- no psychological deseases

Preparation of the samples

Samples of the products have been applied following their usual use: as they are.

Method of application of the samples

Samples of the tested products have been applied for 28 consecutive days as follows: apply an homogeneous layer
with a gentle massage twice per day on the dry areas. Let absorb the product spontaneously.
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ESECUZIONE DEL TEST

PARAMETRI STRUMENTALI

— Vengono effettuate misurazioni di idratazione con CORNEOMETER CM 825

La corneometria € una tecnica di misurazione della capacitanza elettrica della cute, e pertanto ne

esprime lo stato di idratazione : infatti sia la capacita elettrica che la conduttanza dei tessuti biologici variano a seconda del
contenuto d’acqua, aumentano all’laumentare del contenuto idrico cutaneo. Lo strumento traduce i parametri elettrici in unita di
idratazione (scala: 0+130)

- Vengono effettuate misurazioni di TEWL con TEWAMETER® TM 300

Tewameter misura I'acqua transepidermica (TEWL), in termini di acqua evaporata nell'unita cutanea considerata.

Lo strumento misura il gradiente di vapore tra due elettrodi posti a differenti distanze dalla superficie cutanea . Il metodo permette
di valutare l'integrita della strato corneo, con funzione di barriera cutanea. Il passaggio da alti valori di TEWL a valori normali in
soggetti la cui funzione barriera dell'epidermide € compromessa indica un aumento dell'idratazione cutanea, mentre un aumento
di TEWL da valori normali a valori alti & sintomo di un danno alla funzione barriera dell'epidermide.

PARAMETRI CLINICI

Durante il test, sono state raccolte le seguenti valutazioni cliniche:

— Morbidezza
— Levigatezza
Le misurazioni vengono eseguite:

e Altempo [TO] (valore basale).
e Dopo l'uso del prodotto ai tempi [T14], [T28] giorni

I valori vengono misurati in studio dallo sperimentatore, successivamente elaborati e visualizzati graficamente.

VALUTAZIONI SOGGETTIVE

Sono poi state raccolte una serie di valutazioni soggettive.

Per I'autovalutazione si & utilizzata la scala VNS con valori da 0 a 10, dove O é il valore minimo e 10 il valore
massimo.

Le valutazioni sono state raccolte dopo I'uso del prodotto a [t28] giorni.
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EXECUTION OF THE TEST

INSTRUMENTAL PARAMETERS

° Skin moisturization is measured with CORNEOMETER® CM 825

Corneometry measures the electric capacity of the skin surface that is related to skin moisture: indeed both electric
capacity and the conductance of biological tissue change according to the water content, i.e. they increase if the water
content increases. This instrument translates the electrical parameters in moisturization units (scale: 0+130)

e The TEWL measurement are taken with the TEWAMETER® TM 300

The Tewameter indicates the trans epidermal water loss (TEWL), in terms of quantity of evaporated water for
the considered skin unit. The method measures the gradient of steam tension between two electrodes located
at different distances from the skin surface. The method allows evaluating integrity of the corneal layer,
functionality of the skin barrier. The shift of TEWL values from high levels to normal levels, in subjects with
altered skin barrier functionality indicates an increase of hydration, while an increase of TEWL values from
normal values to high levels indicates a damage of the barrier functionality of the skin.

CLINICAL PARAMETERS

During this period the following clinical evaluations have been proved:

- Skin softness
- Skin smoothness

The readings are taken:
. at [TO] (basal value)
o after the product use: after 14 days [T14], 28 days [T28]

The readings are taken by the experimenter in the medical studio, then analysed and reported in a graph.

SELF-EVALUATION

Volunteers opinions are also taken after the product use: after 28 days [t28]
This self-evaluation was performed according to VNS scale where 0 is the minimum value and 10 is the maximum value
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VALUTAZIONE E CALCOLO DEI RISULTATI STRUMENTALI

L'analisi statistica dei risultati & stata effettuata attraverso il T-Test per dati appaiati: la soglia di accettabilita stabilita &
del 1%.

VALUTAZIONE DEI PARAMETRI CLINICI
Viene valutato lo stato della cute dei volontari durante il periodo di utilizzo del prodotto sottoposto a test.

Per poter eseguire I'indagine statistica e poter valutare le variazioni cutanee nel tempo sono stati analizzati i seguenti
parametri secondo i criteri di seguito riportati:

Morbidezza/ levigatezza cutanea

Cute non morbida/ levigata Insufficiente

Cute poco morbida/ levigata

Sufficiente
Cute discretamente morbida/ levigata Discreto
Cut bida/ levigat
ute morbida/ levigata Buono
Cute molto morbida/ levigata Ottimo

L’analisi statistica dei risultati & stata effettuata attraverso il Test di Wilcoxon: la soglia di accettabilita stabilita e del
5%.
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EVALUATION AND RECKONING OF THE INSTRUMENTAL RESULTS

The statistical analysis has been performed using Paired t-test: we decided to fix the threshold of acceptability at 1% .

EVALUATION OF CLINICAL PARAMETRS

The skin state of the volunteers during the period of use of the product is evaluated.

To carry out a statistical survey and to be able to evaluate the skin variations in a specific period of time, the following
parameters have been analyzed:

Skin softness/ smoothness

Skin is not soft/ smooth

Insufficient

Skin is not very soft/ smooth

Sufficient

Skin is fairly soft/ smooth Fairly good
Skin is soft/ smooth Good

Skin is very soft/ smooth Very good

The statistical analysis has been performed using Wilcoxon test: we decided to fix the threshold of acceptability at

Protocollo n°/ Record no.1602f24f
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Tabelle riassuntive dei singoli dati

Summarizing Tables of the Values

PARAMETRI STRUMENTALI

INSTRUMENTAL PARAMETERS
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Idratazione cutanea - skin moisturization (UA)
Vol. ref T0 T14 T28
1 24,700 33,000 35,400
2 13,900 19,600 26,000
3 20,900 31,000 26,700
4 24,900 33,800 32,500
5 14,200 24,500 23,200
6 14,300 18,600 17,200
/ 17,000 21,000 23,000 Idratazione cutanea - skin moisturization (UA)
8 15,100 18,500 19,100
9 20,000 25,500 29,100 30,000
10 15,400 19,100 19,700 28,000
11 24,000 40,800 40,300 26,000
12 18,500 22,200 28,300 24,000 -
13 19,100 25,500 31,800 22,000 -
14 31,000 31,400 35,500 20,000
15 20,000 23,300 30,700 18,000
16 17,100 19,900 20,900 16,000
17 23,800 25,000 36,000 14,000 -
18 23,700 28,300 28,700 12,000 7
19 16,700 17,000 20,500 10,000 7 T14 128
20 17,600 21’100 22[300 B Media - Average 19,595 24,955 27,345
Media - 19,595 24,955 27,345
Average
Tempi di Numero di Deviazione Significativita
nificativita
rilevazione osservazioni Media Standard I ;g ';_ v
-value ignificance
Survey Number of Average Standard P ( g lue<0,01)
-value<0,
times observations deviation P
T0 20 19,595 4,5560226
T14 20 24,955 6,3194333 7,4944E-06 Si/yes
T28 20 27,345 6,5658987 2,39881E-08 Si/yes

L'idratazione cutanea migliora del :

- 27%, dopo 14 giorni di applicazione del prodotto (statisticamente significativo);
- 40%, dopo 28 giorni di applicazione del prodotto (statisticamente significativo)

Protocollo n°/ Record no.1602f24f

Skin moisturization improves of:

- 27%, after 14 days of product application (statistically significant)
- 40% after 28 days of product application ( statistically significant)
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TEWL (g/h/m?)
Vol. ref T0 T14 T28
1 24,700 21,200 20,700
2 23,000 15,000 14,000
3 25,600 26,200 19,400
4 24,600 22,800 20,800
5 29,300 22,100 20,500
6 17,800 17,100 16,900 TEWL (2/h/m?)
7 28,400 27,100 24,600
8 25,000 19,500 21,400 28,000
9 30,800 27,800 26,100 26,000
10 27,900 28,600 26,500 22000
11 18,600 17,700 14,800 ’
12 29,900 25,500 25,200 22,000 1
13 32,800 30,500 27,400 20,000
14 17,800 18,600 15,400 18,000 -
15 22,000 16,700 11,600 16,000 -
16 36,900 35,300 20,500 14,000 -
17 30,700 28,600 29,200 12,000 -
18 29,500 30,300 23,900 10000 |
19 28,300 21,300 20,100 ' T0
20 23300 20.500 17.400 ‘l Media - Average 26,345 23,620 20,820
LLel 26,345 23,620 20,820
Average
Tempi di Numero di Deviazione Significativita
ignificativita
rilevazione osservazioni Media Standard I S“,’ i
-value ignificance
Survey Number of Average Standard P ( g lue<0,01)
-value<0,
times observations deviation p
TO 20 26,345 5,0635410
T14 20 23,620 5,5423347  0,000286968 si/yes
T28 20 20,820 4,8336104 1,83023E-06 sifyes

La TEWL migliora:

- Del 10% dopo 14 giorni di applicazione del prodotto (statisticamente significativo);
- Del 21%, dopo 28 giorni di applicazione del prodotto (statisticamente significativo)

Skin TEWL improves of:

- 10%, after 14 days of product application (statistically significant)
- 21% after 28 days of product application ( statistically significant)
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Rif. Volontario
Panellist code

T0

Ti4

T28

Blw Bosic’
Europe

Morbidezza cutanea / Skin softness

1 Sufficiente/Sufficient Discreto/Fairly good Discreto/Fairly good

5,00
2 Insufficiente/Insufficient Sufficiente/Sufficient Sufficiente/Sufficient
3 Insufficiente/Insufficient Insufficiente/Insufficient Sufficiente/Sufficient
4 Insufficiente/Insufficient Sufficiente/Sufficient Discreto/Fairly good 4,00
5 Insufficiente/Insufficient Sufficiente/Sufficient Sufficiente/Sufficient
6 Insufficiente/Insufficient | Insufficiente/Insufficient | Insufficiente/Insufficient

3,00
7 Insufficiente/Insufficient Sufficiente/Sufficient Sufficiente/Sufficient
8 Insufficiente/Insufficient Insufflciente/Insufficient Insufficiente/Insufficient
9 Insufficiente/Insufficient Sufficiente/Sufficient Sufficiente/Sufficient

2,00
10 Insufficiente/Insufficient Insufflciente/Insufficient Insufficiente/Insufficient
11 Discreto/Fairly good Discreto/Fairly good Discreto/Fairly good .
12 Insufficiente/Insufficient Insufflciente/Insufficient Sufficiente/Sufficient 1,00

T0 T4 T28
13 Insufficiente/Insufficient Sufficiente/Sufficient Discreto/Fairly good
W Media/ Average
14 Sufficiente/Sufficient Sufficiente/Sufficient Discreto/Fairly good _ ) . o
Criteri di valutazione/Evaluation criteria:
: p : 1 : /e fent=2;
15 Sufficiente/Sufficient Sufficiente/Sufficient Sufficiente/Sufficient Discreto/ Fairly good= 3; Buono/Good =4; Ottimo/Very Good=5
16 Insufficiente/Insufficient Sufficiente/Sufficient Sufficiente/Sufficient
17 Sufficiente/Sufficient Sufficiente/Sufficient Discreto/Fairly good
18 Sufficiente/Sufficient Sufficiente/Sufficient Sufficiente/Sufficient ‘ a 0,05 Code 2 ‘
19 Insufficiente/Insufficient Sufficiente/Sufficient Sufficiente/Sufficient e
Significativita/Significance
20 Sufficiente/Sufficient Discreto/Fairly good Discreto/Fairly good TO-T14 n 10 T 0 T-crit| 8 sifyes
Insufficiente/Insufficient Sufficiente/Sufficient Sufficiente/Sufficient TO-T28 n 16 T 0 T-crit| 29 sifyes
Media/Average
1,40 1,90 2,20

La morbidezza cutanea migliora:
nel 50% dei volontari dopo 14 giorni di utilizzo del prodotto (statisticamente significativo).
nel 70% dei volontari dopo 28 giorni di utilizzo del prodotto (statisticamente significativo).

Skin softness improves:

In the 50% of the volunteers after 14 days of the product use (statistically significant).
In the 70% of the volunteers after 28 days of the product use (statistically significant).
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L / Skin h . .
Levigatezza cutanea / Skin smoothness
Rif. Vol i
i o.ontarlo T0 T4 128
Panellist code
1 Sufficiente/Sufficient Discreto/Fairly good Discreto/Fairly good
5,00
2 Insufficiente/Insufficient Sufficiente/Sufficient Sufficiente/Sufficient
3 Insufficiente/Insufficient Insufficiente/Insufficient Sufficiente/Sufficient
4 Insufficiente/Insufficient Discreto/Fairly good Discreto/Fairly good 4,00
5 Sufficiente/Sufficient Discreto/Fairly good Discreto/Fairly good
6 Sufficiente/Sufficient Sufficiente/Sufficient Discreto/Fairly good
3,00
7 Insufficiente/Insufficient Sufficiente/Sufficient Sufficiente/Sufficient
8 Insufficiente/Insufficient Insufficiente/Insufficient Insufflciente/Insufficient
9 Insufficiente/Insufficient Discreto/Fairly good Discreto/Fairly good
2,00
10 Insufficiente/Insufficient Insufficiente/Insufficient Insufficiente/Insufficient
11 Sufficiente/Sufficient Sufficiente/Sufficient Sufficiente/Sufficient
12 Insufflciente/Insufficient Insufficiente/Insufficient Sufficiente/Sufficient 1,00 -
0 T4 T28
13 Insufficiente/Insufficient Sufficiente/Sufficient Sufficiente/Sufficient
B Media/ Average
14 Insufficiente/Insufficient Discreto/Fairly good Discreto/Fairly good . . B L
Criteri di valutazione/Evaluation criteria:
- PR 1: Suffici Isufficient= 2;
15 Sufficiente/Sufficient Sufficiente/Sufficient Sufficiente/Sufficient Discreto/ Fairly good= 3; Buono/‘Gond =4; Ottimo/Very Gt;od=5
16 Insufficiente/Insufficient Insufficiente/Insufficient Insufflciente/Insufficient
17 Sufficiente/Sufficient Sufficiente/Sufficient Discreto/Fairly good
18 Insufficiente/Insufficient Insufficiente/Insufficient Insufficiente/Insufficient ‘ a 0,05 Code ‘ 2 ‘
19 Insufficiente/Insufficient Sufficiente/Sufficient Discreto/Fairly good e
Significativita/Significance
20 Sufficiente/Sufficient Discreto/Fairly good Discreto/Fairly good TO-T14 n 13 T 0 T-crit| 17 si/yes
Insufficiente/Insufficient Sufficiente/Sufficient Sufficiente/Sufficient TO-T28 n 18 T 0 T-crit| 40 si/yes
Media/Average
1,35 2,00 2,25

La levigatezza cutanea migliora:
e nel 50% dei volontari dopo 14 giorni di utilizzo del prodotto (statisticamente significativo).
e nel 70% dei volontari dopo 28 giorni di utilizzo del prodotto (statisticamente significativo).

Skin smoothness improves:

In the 50% of the volunteers after 14 days of the product use (statistically significant).
In the 70% of the volunteers after 28 days of the product use (statistically significant).
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nelle zone trattate?

How much do you think this product has an emollient action on the

treated areas?
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In che misura ritiene che il prodotto abbia un'azione
protettiva?

How much do you think this product has a protective
power?
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In che misura ritiene che il prodotto abbia un'azione lenitiva, riducendo i fastidi

preesistent (irritazioni, arrossamenti) nelle zone trattate?

How much do you think this product has a soothing action, reducing preexisting

complaints ( irritations, skin reddenings) on the treated areas?
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che misura ritiene gradevole la texture del prodotto?
How much do you like the texture of the product?
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In che misura ritiene gradevole la nota olfattiva del prodotto?

How much do you like the fragrance of the product?
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Giudizio complessivo sul prodotto.
How much do you like this product?
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L'acquisterebbe per le sue caratteristiche?
Would you buy this product?
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CONCLUSIONI

In base ai risultati ottenuti possiamo affermare che il prodotto:

CONCLUSIONS

According to the obtained results we can state that the product:

RIEPITELIX LIPOGEL

nei volontari con pelle xerotica tendente all'ipercheratosi sottoposti a test ha dimostrato possedere
attivita nel migliorare I'idratazione, la tewl, la levigatezza e la morbidezza cutanea. Inoltre ha dimostrato

possedere una buona gradevolezza all’uso.

on the volunteers with dry skin (xerosis) and skin with hyperkeratosis tendency, who underwent the clinical
test, has proved to have an action in improving skin moisturization, tewl, skin softness and skin smoothness.
It has also proved to have a good acceptability.

Controllo Quality Control

s
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Allegato A: arruolamento / Enclosure A : recruitment

Data (gg.mm.aa) / Date (d/m/y) : HEIEEIEE

Volontario n° / Volunteer no.: I:I:D

MODULO DI CONSENSO INFORMATO / Consent Form

Iniziali del volontario / Volunteer’s initials I:I:l:l

Titolo

Valutazione dell’efficacia di un prodotto cosmetico mediante test clinico

Title

Evaluation of the efficacy of a cosmetic product through clinical test

Sponsor
LABORATORI FARMACEUTICI ASTERITI SRL

Protocollo n° / Report no.1602F24F

Confermo che il volontario ha letto la scheda informativa allegata a questo protocollo. Al volontario & stata data
I'opportunita di porre domande ed a queste domande é stata data risposta esauriente, & stato spiegato lo scopo, le
modalita e le caratteristiche dello studio clinico, gli effetti favorevoli ed i possibili effetti collaterali. Il volontario ha
accettato spontaneamente di partecipare allo studio.

| confirm that the volunteer has read the enclosed informative form. The volunteer has had the opportunity to ask
questions to which was given an exhaustive answer. The volunteer was explained the Objective, the method and the
features of the clinical survey, benefits and possible discomforts. The volunteer has agreed to take part in the test.

Data:/ Date: | | || | || | |

Nome del medico / Physician’s name
(in stampatello) / (in block letters)

Firma del medico / Physician’s signature
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Allegato B: arruolamento / Enclosure B : recruitment

Bie Basic )

Data (gg.mm.aa) / Date (d/m/y) : | |

Volontario n° / Volunteer no. :

VERIFICA DEI CRITERI DI INCLUSIONE ED ESCLUSIONE
Check of the inclusion and exclusion criteria

Iniziali del volontario / Volunteer’s initials

L'eta compresa tra i 18 anni e i 60 anni

Age: between 18 and 60 years old

Buono stato di salute generale

Good state of general health

Assenza di trattamenti farmacologici in atto fino al momento della selezione

Absence of pharmacological treatment in progress untill the selection

Impegno a non variare dalla normale routine la loro quotidiana attivita

Promise not to change the usual daily routine

Assenza di patologie cutanee
No dermatopathies

Anamnesi negativa per atopia
No atopy in the anamnesis

Assenza di disturbi psicologici
No psychological deseases

E' stato ottenuto il consenso informato secondo le procedure indicate in protocollo

In compliance with the procedures mentioned in the survey the volunteer, after having been
informed, has given his or her consent

S|
NO
YES
S|
NO
YES
S|
NO
YES
S|
NO
YES
S|
YES NO
S|
YES NO
S| NO
YES
S|
NO
YES

ATTENTION: Just one mark indicating “no” is enough to bar the volunteer from the survey

ATTENZIONE: Un solo segno nella colonna di destra € motivo sufficiente per NON arruolare il volontario nello studio

Protocollo n°/ Record no.1602f24f LABORATORI FARMACEUTICI ASTERITI SRL
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Allegato C: arruolamento / Enclosure C : recruitment

Data (gg.mm.aa) / Date (d/m/y) : | | | | | | I:l:l

Volontario n° / Volunteer no. : I:I:l:l

SCHEDA INFORMATIVA / Informative form

Iniziali del volontario / Volunteer’s initials EED

Titolo

Valutazione dell’efficacia di un prodotto cosmetico mediante test clinico

Title

Evaluation of the efficacy of a cosmetic product through clinical test

Sponsor
LABORATORI FARMACEUTICI ASTERITI SRL .

Protocollo n° / Report no. 1602F24F

Premessa / Introduction:
Tutti i prodotti cosmetici sottoposti a test sono stati formulati in conformita al Regolamento (CE) n. 1223/2009 del
Parlamento europeo e del Consiglio, del 30 novembre 2009, sui prodotti cosmetici

All tested cosmetic products have been formulated in accordance with REGULATION (EC) No1223/2009 of the
European Parliament and of the council of 30 November 2009 on cosmetic products.

Scopo
Il test consente di valutare se il prodotto cosmetico sottoposto a tale test possieda attivita nel migliorare idratazione,

la tewl, la morbidezza e la levigatezza cutanea.
Aim

The scope of this test is to evaluate whether the tested product has got efficacy in improving skin moisturization, skin

tewl, skin softness and skin smoothness.
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SCHEDA INFORMATIVA (cont.) / Informative Form (Continuation)

Confidenzialita dei dati clinici / The clinical data are strictly confidential

E' possibile che durante o al termine dello studio, funzionari della Societa che ha promosso lo studio o funzionari delle
Autorita Sanitarie debbano esaminare la sua cartella clinica.

Questi risultati potranno anche essere pubblicati. In ogni caso Lei non sara mai indicato per nome se non
assolutamente necessario e che anche in questo caso solo a persone soggette, come noi, al segreto professionale.
Tutte le informazioni che saranno raccolte in questo studio resteranno comunque del tutto confidenziali e Lei non
potra essere identificato da queste informazioni.

During or at the end of the test the promoters of the survey or some Health officers may have to examine your case
file. The results could also be published . In any case your name will never be mentioned, unless if absolutely necessary
and also in this case only to people - who like us - are subject to professional secrecy. All information gathered in the
survey will remain strictly confidential and you won’t be identified from it.

Cosa succedera se lei dovesse decidere di non partecipare allo studio? / What happens, if you decide not to take
part in the test ?

La Sua decisione di prendere parte a questo studio deve essere assolutamente volontaria, non deve sentirsi in nessun
modo obbligato a partecipare. Se Lei decidesse di non partecipare allo studio non andra incontro a nessun
inconveniente né perdera alcuno dei benefici che le sono oggi garantiti. Se Lei dovesse interrompere il trattamento in
qualunque momento durante lo studio, oltre a non andare incontro a nessun inconveniente né perdere alcuno dei
benefici che le sono oggi garantiti. Tuttavia, in caso di interruzione dello studio, & molto importante che ne informi
rapidamente il suo medico e che cerchi comunque di tornare per una visita di controllo.

Anche noi ci riserviamo comunque di poter sospendere il trattamento qualora notassimo che non sia piu giustificato
come il migliore a cui Lei ha diritto.

Your decision to take part in the test must be absolutely voluntary, you must not feel forced to. If you decide not to
take part, you will neither run into any inconvenience nor lose any benefit which you enjoy at present. If you decide to
interrupt the treatment, you can do it any time and you will neither run into any inconvenience nor lose any benefit
you enjoy now. However, if you decide to interrupt it, you should inform your physician promptly and you had better
come back for a check up. We ourselves reserve the right to interrupt the test if we feel it isn’t any longer good for
you.

Lei ha il diritto di rivolgere tutte le domande e tutte le richieste di chiarimento che ritiene opportune, sia ora che in
qualunque momento in seguito, rivolgendosi direttamente a:

You can ask questions or you can ask for an explanation any time before, during and after the treatment applying
directly to:

Dott. / Physician Telefono / Phone

che la seguira per tutta la durata dello studio.

who will attend you throughout the treatment.
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VALUTAZIONE CLINICA DELL'EFFICACIA DI UN
PRODOTTO PER IL TRATTAMENTO DELLA PSORIASI

INTRODUZIONE

La psoriasi € una malattia caratterizzata da una anomala proliferazione epidermica che
porta alla comparsa di lesioni eritematose delimitate con scaglie argentee. La malattia si
verifica in genere in individui geneticamente predisposti in seguito all'esposizione a uno
o piu fattori scatenanti, come lo stress, alcuni farmaci, i cambiamenti climatici, le infezioni,
lesioni della pelle, il fumo, e il consumo di I'alcool (Ockenfels 2003). Le sedi pilu colpite
sono cuoio capelluto, gomiti e ginocchia, ma le lesioni o placche possono colpire tutto il
corpo. La psoriasi ha un impatto significativo sulla qualita della vita delle persone affette
e ha una incidenza di circa il 2% nella popolazione mondiale (Christophers 2001).

E una malattia cronica e anche se esistono numerosi trattamenti efficaci questi forniscono
sollievo il pit delle volte a breve termine, evidenziando la necessita di una continua ricerca
nel miglioramento regimi terapeutici per aiutare ulteriormente questi pazienti (Krueger
2001).

In mezzo alla vertiginosa serie di trattamenti disponibili per la psoriasi, I'idratazione e
['unico trattamento che puo aiutare tutti i pazienti indipendentemente dalla gravita delle
loro lesioni cutanee e dalla loro sede. E'ben noto che gli emollienti costituiscono un aiuto
al trattamento medico utile nel caso di dermatosi inflammatorie e hanno effetti benefici

nel trattamento della pelle secca e squamosa (Marks 1997) e numerosi lavori hanno
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dimostrato la loro I'efficacia anche nel trattamento della pelle psoriasica (Rim 2005,

Draelos 2008).

La secchezza della pelle pud essere uno dei principali fattori coinvolti nell’aggravamento
della psoriasi. Ci sono molti studi che indicano che le lesioni psoriasiche mostrano un
ridotto contenuto d'acqua e una alterazione della funzione di barriera. E’ stato anche
trovato che la capacita di ritenzione idrica e la perdita di acqua transepidermica nelle
placche psoriasiche sembrano essere correlate alla gravita della psoriasi (Kim 2002).

La gravita e l'efficacia della terapia farmacologica per la psoriasi & tradizionalmente
valutata visivamente dai medici utilizzano vari parametri, come eritema, desquamazione
e infiltrazione. Tuttavia, tali metodi sono soggettivi e, di conseguenza, i risultati possono
variare tra gli investigatori (van de Kerhof 1992). Per questo motivo recentemente, molti
ricercatori hanno sviluppato e utilizzato varie tecniche biofisiche non invasive allo scopo
di quantificare e monitorare gli stati funzionali della psoriasi. Il corneometro, I'igrometro
e la TEWL sono stati ampiamente utilizzati in vari disturbi della pelle, tra cui la psoriasi, al
fine di ottenere una valutazione oggettiva di idratazione della superficie cutanea. In questi
studi, questi strumenti hanno dimostrato di essere efficaci nel valutare lo stato di cute
malata (Hashimoto-Kumasaka 1993). Inoltre € ben noto che la TEWL € incrementata nelle
lesioni psoriasiche e diminuisce quando viene applicata una crema idratante, percui puo
essere utilizzata per monitorare |'efficacia dei trattamenti attivi per psoriasi (Berardesca
1994, 1998).

Per secoli anche i bagni medicati sono stati una delle linee di trattamento per la psoriasi
e oggi, con sofisticati trattamenti immunosoppressivi disponibili, i sali del Mar Morto e le
acque termali sono riconosciuti per essere utili nella gestione dei pazienti psoriasici.
Esistono 2 lavori nella letteratura dermatologica che dimostrano I'efficacia di bagni a base
di bicarbonato di sodio (NaHCO3-) in pazienti affetti da psoriasi. Nel primo studio vs
placebo 31 pazienti per 3 settimane hanno effettuato bagni con bicarbonato di sodio
riportando un miglioramento statisticamente significativo con riduzione di prurito e
irritazione e in generale, i pazienti stessi hanno riconosciuto un impatto positivo sulla loro

psoriasi, tanto che hanno continuato a fare il bagno in NaHCO3 anche dopo la fine dello
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studio (Verdolini 2005). Nel secondo studio di 12 giorni su 30 soggetti suddivisi a caso in
due gruppi: uno trattato con farmaci utilizzati per la psoriasi e 'altro & stato trattato con
la fangobalneoterapia con acqua minerale ottenuta da fonti minerali (cloro-sulfuree-
bicarbonato) della Terme di Stabia a Castellammare (NA) & stata dimostrata una
significativa (P <0.05) e la riduzione della sintomatologia pruriginosa e del PASI in

entrambi i gruppi considerati (Costantino 2005).

SCOPO DELLO STUDIO

Abbiamo pertanto voluto valutare, con uno studio condotto su volontari umani, se un
prodotto cosmetico a base di idratanti, possiede la capacita di migliorare i segni della

psoriasi.

MATERIALE E METODI

PRODOTTO

Si tratta di un prodotto cosmetico, della ditta Laboratori Farmaceutici Asteriti srl, Via
Sistina, 121 -

00187 — Roma, denominato Riepitelix, che contiene al proprio interno numerosi principi
che vantano proprieta idratanti ed antinfiammatorie. La sua formula INCI & la seguente:
BUTYROSPERMUM PARKIl BUTTER, ARGANIA SPINOSA KERNEL OIL, CERA ALBA,
TOCOPHERYL ACETATE, PRUNUS AMYGDALUS DULCIS OIL, HELIANTHUS ANNUUS SEED
OIL, JOJOBA ESTERS, HELIANTHUS ANNUUS SEED CERA, TRITICUM VULGARE GERM OIL,
CALENDULA OFFICINALIS EXTRACT, OLEA EUROPAEA OIL, COPAIFERA OFFICINALIS RESIN,
GLYCERYL ISOSTEARATE, PARFUM,

ASCORBYL PALMITATE, PALMITOYL HYDROLYZED WHEAT PROTEIN, POTASSIUM COCOYL
HYDROLYZED WHEAT PROTEIN, PANTHENOL, ACACIA DECURRENS FLOWER CERA,
POLYGLYCERIN-3, BHT, BHA, LECITHIN, GLYCYRRHETINIC ACID, ALLANTOIN.
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SOGGETTI

Per questo studio sono stati arruolati 20 volontari, di entrambi i sessi, di eta compresa tra
20 e 60 anni, con psoriasi classica lieve-moderata (5% -10% di superficie corporea).

Tutti i volontari dovevano avere le seguenti caratteristiche: buono stato di salute, assenza
di patologie cutanee e di trattamenti farmacologici topici o sistemici in atto, anamnesi
negativa per atopia e DAC. Sono stati esclusi: donne in gravidanza o in allattamento e i
minorenni. Ogni soggetto, messo al corrente delle modalita della prova, ha firmato un

consenso scritto prima del trattamento.

STRUMENTI IMPIEGATI

L'efficacia del prodotto, €& stata valutata oggettivamente utilizzando: Iindice di
idratazione, I'indice evaporazione dell’acqua e I'indice colorimetrico misurati con i sensori
di un Multiprobe Adapter System MPAS5 della Courage & Khazaka Electronic GmbH

(Cologne, Germany) e soggettivamente tramite visita clinica di tipo dermatologico.

Valutazione dell’indice di idratazione cutanea

La misurazione dell'idratazione cutanea & stata valutata utilizzando il metodo
Corneometer internazionalmente riconosciuto. La misurazione si basa sulla valutazione
della costante di elettrica dell’acqua. La sonda di misurazione mostra i cambiamenti del
contenuto idrico del campione da misurare. Un campo elettrico diffuso, generato dalla
testa della sonda, penetra i primi strati della pelle e determina la dielettricita.

In modo particolare per la valutazione strumentale della capacita idratante dei prodotti e
stato utilizzato il CORNEOMETER® CM825 (Courage + Khazaka, electronic GmbH) che
consente di misurare I'idratazione cutanea attraverso misure di capacitanza tra lo strato
corneo e il sensore della sonda dell’apparecchio. Premendo la superficie frontale del
sensore sulla cute, appare sul monitor del computer un numero: tale cifra & correlata al
livello di idratazione sulla superficie cutanea. La misurazione ¢ stata eseguita su una zona
cutanea, il piu possibile piana, avendo cura di esercitare una pressione costante per un

tempo prestabilito dallo strumento stesso. Il sensore & stato tenuto pulito di volta in volta.
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Una cute sana in condizioni di 20°C circa di temperatura e 40-60% circa di umidita

ambientale dovrebbe, nella regione monitorata, avere un indice di idratazione >45.

Valutazione della evaporazione dell’acqua epidermica (TEWL)
Lindice di evaporazione dell’acqua dall’epidermide (TEWL) dell’area cutanea trattata e

stata misurata tramite il TEWAMETER® TM300. La pelle perde costantemente acqua in

forma di vapore e la TEWL ¢ il parametro pil importante per valutare |'efficienza della
funzione barriera d'acqua della pelle. La misura della evaporazione dell'acqua si basa sul
principio di diffusione in una camera aperta e la base fisica della misurazione ¢ la legge
della diffusione scoperta da Adolf Fick nel 1855. Questo strumento permette di valutare
il flusso di vapore acqueo attraverso una determinata unita di superficie mediante le
variazioni di concentrazione di acqua e di temperatura nell’atmosfera prossima allo strato
corneo. La sonda di misurazione € un cilindro poco profondo (diametro 10 mm e 20 mm
lunghezza) allo scopo di minimizzare le influenze dovute a turbolenze aeree all’interno
della sonda. Essa e costituita da due coppie di sensori che misurano lI'umidita e i gradienti
di temperatura in due diverse distanze. Dopo aver rilevato I'umidita risultante e i gradienti
di temperatura, la TEWL viene automaticamente calcolata e mostrata sul monitor del

computer.

Valutazione dell’indice colorimetrico (parametro E)

L’effetti sulla diminuzione del rossore & stato valutato utilizzando la sonda Mexameter
MX 16 (Courage + Khazaka Electronic GmbH). Questa sonda presenta un foro di circa 4
mm di diametro.

Sono state fatte 4 misure, agli angoli di un’area delimitata con nastro, per ogni volontario
espresse in unita di emoglobina (parametro E) dove il valore minimo corrisponde a 500. Il
principio di misurazione dell’arrossamento cutaneo si basa su una fonte di luce, con tre
lunghezze d'onda specifiche, la cui radiazione viene assorbita dalla pelle e diffusamente
riflessa. Un sensore analizza la riflessione diffusa dalla pelle. Se la pelle € ben
vascolarizzata anche il valore di emoglobina &€ aumentato. Di conseguenza, e possibile

valutare la stimolazione della microcircolazione prima e dopo una applicazione topica con
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la misurazione del valore di emoglobina. La sonda stessa misura viene utilizzata oltre che
per quantificare l'arrossamento della pelle (eritema) anche determinare il grado di

abbronzatura della pelle (melanina).

Valutazione Clinica - Scaling Severity Score (SSS)

La valutazione Clinica da parte del Dermatologo ha avuto lo scopo di valutare i parametri
di sicurezza e I'efficacia del prodotto.

L’efficacia del preparato cosmetico, nel migliorare la psoriasi € stata valutata utilizzando
la seguente scala di valutazione:

Scaling Severity Score (SSS) con il seguente punteggio:

0 = assenza di psoriasi
1-2 = lesioni scarse
3-4 = |esioni moderate
5-6 = lesioni marcate
7-8 = lesioni gravi

9-10 = lesioni molto gravi

MODALITA’ DI EFFETTUAZIONE
Si e trattato di uno studio in singolo cieco, infrapaziente vs controllo negativo e positivo.
Il campione & stato applicato 2 volte al giorno come una normale crema antipsoriasica.
la sua efficacia e stata valutata con short e long Term Test durato 14 giorni.
Le aree utilizzate per ogni test sono state:
a) una chiazza psoriasica dove é stato effettuato il trattamento
b) una seconda chiazza psoriasica diversa, non trattata con il prodotto, come
controllo negativo
c) una zona di cute sana nella regione volare dell’avambraccio, trattata con il
prodotto, come controllo positivo.
Tutte le misurazioni sono state effettuate al centro delle chiazze e intorno ad un segno
visibile dell’avambraccio (naturale come un neo o angioma o creato artificialmente con

penna dermografica. Le misurazioni corneometriche sono state quattro per ogni area
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partendo dall’angolo supero-mediale con direzione oraria. La TEWL é stata valutata con
una unica misurazione al centro del quadrato.

Prima delle misure tutti i soggetti sono rimasti per 30 minuti con le zone cutanee
sottoposte a test scoperte, per far acclimatare la pelle alla temperatura e all’'umidita della
stanza climatizzata in cui sono state effettuate le prove.

Le valutazioni strumentali sono state effettuate al tempo tO (valore basale), a distanza di
30 minuti (t30m) nello short term test e dopo 7 giorni (t7d) e 14 giorni (t14d) di
applicazione continuata del prodotto nel long term test. Le misurazioni sono state quattro
per ogni area direzione medio-laterale.

Prima del t0 a ciascun volontario ¢ stato chiesto di non detergere le aree sottoposte a
test, per almeno 3 ore antecedenti I’esperimento. Passato tale periodo si € proceduto alla
misurazione dei valori basali di corneometria, colorimetria, TEWL, macrofotografia e alla
visita clinica. Se, dopo la fase di acclimatazione, si osservavano almeno 2 valori di
idratazione molto diversi (superiori a £ 5 unita corneometriche) si attendeva altro tempo
prima di procedere con la valutazione.

Dopo la rilevazione dei valori basali clinico strumentali, ai soggetti & stato applicato il
prodotto per I'effettuazione dello short term test. Al termine dello short term test & stato
consegnato il prodotto. Ad ogni tempo di studio & stata effettuata una visita

dermatologica per valutare eventuali effetti collaterali.

ELABORAZIONE MATEMATICA

Tutti i risultati sono stati confrontati, con la misurazione basale ad ogni tempo, utilizzando
il test t di Student per dati appaiati o con un test non parametrico (Wilcoxon signed rank
test) quando la differenza delle medie non presentava i caratteri della normalita verificata
utilizzando il test di Shapiro-Wilk.

| risultati sono stati considerati significativi se p <0.05 (95% Confidence Level) e sono stati
calcolati utilizzando un foglio di calcolo di Microsoft® Excel. In particolare: p< 0,05 (*) =

significativo, p< 0,01 (**) = molto significativo
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Tutti i dati sono stati presentati come media + deviazione standard e oltre al valore
misurato sono stati riportati anche come differenze vs basale (valore differenza e

percentuale).

RISULTATI

CARATTERISTICHE DEMOGRAFICHE DEL CAMPIONE
Tutti i 20 soggetti hanno completato lo studio e le loro caratteristiche demografiche sono

riportate nella Tabella 1.

Demographic characteristics of the patients

n=20
Male 8 (40%)
Female 12 (80%)
Age (range) 23- 56
Age (mean and SD) 37,35+9,10

Tabella 1

RISULTATI STRUMENTALI
Tutti gli esami strumentali sono stati effettuati nello stesso ambulatorio, ad una
temperatura media di 22,1° + 1,4° e ad una umidita media di 55% + 2%, trale 9 e le 14. Le

misurazioni sono state effettuate sempre dallo stesso sperimentatore.

Valutazione della idratazione cutanea
L'applicazione del prodotto EPITELIX aumenta, in modo statisticamente significativo, i
valori di idratazione, rispetto al valore medio basale, durante tutti i tempi di studio sia

nella chiazza psoriasica che nella cute sana (Tabella 2).
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Psoriatic patch treated with Riepitelix t0 t30m t7d t14d

Corneometric measurement 4,42 +2,08 8,69+4,72 8,70+ 6,49 8,21+4,59
Change from t0 (mean and SD) 4,27 +4,44 4,28+6,78 3,38+4,86
Percentage change from t0 144,0% 177,5% 128,8%
p-value 0,000 0,005 0,001
Psoriatic patch non treated t0 t30m t7d t14d
Corneometric measurement 7,27 £5,09 6,26 £ 4,49 6,83+4,87 7,31+4,54
Change from t0 (mean and SD) -1,0+2,48 -0,4+1,77 0,04 £6,51
Percentage change from t0 -10, % 472 % 111, %
p-value 0,043 0,144 0,488
Normal skin treated with Epitelix t0 t30m t7d t14d
Corneometric measurement 30,29 + 6,69 33,11+9,51 33,77 £6,50 37,76 £7,49
Change from t0 (mean and SD) 2,82+4,85 3,48 +5,91 7,47 + 8,48
Percentage change from t0 8,63 % 14,0% 29,1%
p-value 0,009 0,008 0,000
Tabella 2

Valutazione della TEWL
Il prodotto applicato sulla chiazza psoriasica tende a diminuire la TEWL avvicinandosi alla
significativita statistica, dopo 14 giorni di utilizzo giornaliero (Tabella 3). Nella cute

normale il miglioramento della TEWL risulta statisticamente significativo dopo 14 giorni.
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Psoriatic patch treated with Riepitelix t0 t30m t7d t14d

TEWL measurement 19,88 + 8,99 19,87 + 8,44 17,04 +6,53 15,78 +5,00
Change from t0 (mean and SD) -0,0+13,6 -2,8+8,71 -4,0+10,8
Percentage change from t0 20,1% -5,7% -7,8%
p-value 0,499 0,081 0,053
Psoriatic patch non treated t0 t30m t7d t14d
TEWL measurement 20,01+ 6,80 18,86 + 4,32 18,80+ 5,87 21,76 + 6,04
Change from t0 (mean and SD) -1,1+7,91 -1,2+8,94 1,75+ 8,95
Percentage change from t0 4,96 % 4,52 % 19,9%
p-value 0,262 0,277 0,196
Normal skin treated with Epitelix t0 t30m t7d tl4d
TEWL measurement 10,17+ 1,68 9,765+2,11 9,28 +2,40 8,68+2,70
Change from t0 (mean and SD) -0,4+2,10 -0,8+ 3,05 -1,4+3,39
Percentage change from t0 -2,8% -58% -11, %
p-value 0,197 0,103 0,032
Tabella 3

Valutazione colorimetrica

Il prodotto tende a ridurre l'eritema nella chiazza psoriasica avvicinandosi alla

significativita statistica (Tabella 4).

Psoriatic patch treated with Riepitelix t0 t30m t7d t14d
Colorimetric E measurement 575,1+29,2 578,7+33,6 570,0+£32,3 562,3+18,7
Change from t0 (mean and SD) 3,6+36,6 -5,0+34,6 -12,+38,3
Percentage change from t0 0,77 % -0,7% -1,9%
p-value 0,333 0,261 0,076
Psoriatic patch non treated t0 t30m t7d t14d
Colorimetric E measurement 570,9+17,5 570+ 19,3 583,0+21,7 571+24,3
Change from t0 (mean and SD) -0,9+14,3 12,1+12,7 0,1+14,9
Percentage change from t0 -0,1% 2,13% 0,00 %
p-value 0,391 0,000 0,488
Normal skin treated with Epitelix t0 t30m t7d t14d
Colorimetric E measurement 550,8+15,3 549,4+14,4 551,1+21,3 546,7 + 18,6
Change from t0 (mean and SD) -1,4+6,87 0,3+9,35 -4,1+15,1
Percentage change from t0 -0,2% 0,03% -0,7%
p-value 0,187 0,444 0,118
Tabella 4
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Valutazione clinica: Scaling Severity Score
Lo SSS migliora durante il trattamento ma non raggiunge la significativita statistica

(Tabella 5).

Psoriatic patch treated with

Riepitelix t0 t7d t14d

Scaling Severity Score 3,05+0,60 3,1£0,55 2,9+0,64

p-value 037 0.13
Tabella 5

VALUTAZIONE DELLA TOLLERABILITA

Nessuno dei 20 volontari ha avuto reazioni avverse irritative o allergiche.

DISCUSSIONE

Il nostro studio ha avuto lo scopo di valutare le proprieta cosmetiche di un prodotto della
ditta Laboratori Farmaceutici Asteriti srl, denominato Riepitelix ed in modo particolare se
ha la capacita di migliorare gli aspetti delle lesioni psoriasiche.

Esistono infiniti lavori che dimostrano I'efficacia di numerosi prodotti farmacologici sia
sistemici che topici che pero il piu delle volte forniscono sollievo a breve termine per le
continue recidive, evidenziando la necessita di una continua ricerca nel miglioramento dei
regimi terapeutici (Krueger 2001).

Tra i prodotti cosmetici & stata riportata I'efficacia di prodotti idratanti capaci di migliorare
I'idratazione cutanea (Rim 2005, Draelos 2008) e bagni termali contenenti bicarbonato di
odio (Costantino 2005, Verdolini 2005).

Nel nostro studio abbiamo voluto testare un prodotto a base cdi vari principi che vantano

proprieta idratanti ed antinfiammatorie, in uno short e long-term test durato 14 giorni,
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per valutare I'efficacia nel migliorare i segni della cute psoriasica e la sua tollerabilita. La
sperimentazione & stata svolta in 2 fasi sequenziali, sugli stessi pazienti vs test negativo
(chiazza non trattata) e test positivo (cute sana trattata). Nella prima fase il prodotto e
stato applicato per 30 minuti poi sciacquato nella seconda fase il prodotto & stata
applicato e lasciato in sede come una normale crema.

Lo short term test & importante, negli studi di efficacia, perché potrebbe avere un alto
potere discriminante in quanto e possibile raggiungere un miglioramento delle proprieta
cutanee dopo una singola applicazione (Dal’Belo 2006). Gli studi a lungo termine sono
importanti per valutare i reali effetti, sugli strati superficiali della pelle, determinati dai
principi funzionali presenti nel prodotto (Prall 1986, Berardesca 1997). Su questo tipo di
test, si consiglia di lavorare con un campione di volontari di mezza eta nei quali
I'epidermide presenta maggiori alterazioni.

Per queste ragioni, abbiamo studiato |'efficacia su una popolazione di ampio range. La
misurazione dei risultati € stata effettuata utilizzando una combinazione di tecniche
oggettive non invasive e soggettive con esame clinico.

L'interpretazione dei risultati ha rivelato che ci sono aumenti significativi dell'idratazione
ed una tendenza alla riduzione della TEWL e dell’eritema durante I'applicazione del
prodotto testato.

L’idratazione cutanea aumenta nelle chiazze psoriasiche fino ad un massimo di circa il
178% dopo 7 giorni.

La TEWL tende a riduce del 8% dopo 14 giorni di utilizzo del prodotto avvicinandosi alla
significativita statistica.

La colorimetria, come la tewl, mostra una tendenza alla diminuzione avvicinandosi alla
significativita statistica dopo 14 giorni.

La valutazione soggettiva mediante Scaling Severity Score mostra una tendenza alla

diminuzione delle lesioni psoriasiche senza raggiungere pero la significativita statistica.
In conclusione i risultati strumentali ottenuti durante la sperimentazione dimostrano che

- il prodotto RIEPITELIX, rispetta I'equilibrio fisiologico cutaneo mostrando una buona

efficacia emolliente ed una tendenza a migliorare la tewl e I'eritema della cute psoriasica
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confermando i risultati ottenuti da altri autori (Rim 2005, Draelos 2008).

Questi dati andrebbero confermati con un campione statistico pit ampio.

Il Responsabile della Sperimentazione
Prof. Vittorio Mazzarello, MD
Specialista in Dermatologia e Venereologia
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METODO DELL’EFFICACIA

PRESERVANTE IN USE TEST IN USE TEST PRESERVATIVE EFFICACY
METHOD

1-SCOPO DEL TEST

1-PURPOSE OF THE TEST

Verificare nel tempo la stabilitd

mICFObIO|O.gICCI d,el 'prodo’r’ro N esame Checking the microbiological stability of the
durante il suo impiego da parte  del test product in use by the consumer.
consumatore.

The test includes the microbiological confrol
after a month of use by the plate count of the
number of any microbes contaminating the

Il test prevede il confrollo microbiologico
mediante il conteggio in piastra del numero
di eventuali microbi contaminanti il prodotto

il product.
dopo un mese c.j|u.||zzo. . The ability to defend the lipogel product
La capacita di difesa del prodotto lipogel microbial contamination, aggression

dall'aggressione microbica, derivata da una
eventuale contaminazione ambientale
durante il suo uso, per determinare I'efficacia
del sistema conservante e quindi la stabilitd
microbiologica  secondo i criteri di
accettabilitd emanati dalla Linea Guida
PCPC, The Personal Care Products Council

microbial, derived from contamination during
of the use, determines the effectiveness of
the preservative against microbial strains wild
type and therefore the microbiological
stability in according to the acceptance
criteriac emanated by Guideline PCPC [The
o ) Personal Care Products Council (formerly
([precedentemente  CTFA) Microbiology CTFA)]"Microbiology Guidelines” and COLIPA

Guidelines”, e COLIPA. S . .
’ Guidel f duct labelling,
Nel caso del prodofto test, frattasi di un ZOU’I,emeS on cosmefic produet fabeling

lipogel che deve essere applicato sulla cute
massaggiondo con le mani fino ad
assorbimento  durante l'uso, I'eventuale
contaminazione pofrebbe derivare dal
contatto con le mani umide o sporche.

In the case of the test product, is a lipogel
which must be applied on the skin rubbing
with hands until absorption during use, the
possible contamination could result from
contact with wet or dirty hands

2-PROCEDURA IN USE TEST consiste nel distribuire ad un

gruppo rappresentativo di consumatori (20
IN USE TEST: & la valutazione della persone) campioni di prodotto finito
conservabilitd di un prodotto durante e dopo cosmetico, nel packaging originale, perché
I'uso da parte del consumatore: trattandosi di vengano Ulilizzati  secondo le  proprie
lipogel da usarsi senza l'uso di acqua, ma abitudini.

applicato con il contatto con le mani, il test
valuterd I'eventuale contaminazione del
prodotto all'interno del packaging, dovuta al
contatto del prodofto con le mani
eventualmente umide o sporche durante
I'uso. Dato la tipologia di packaging, flacone
con fori per la fuoriuscita della polvere, non vi
e alcun contatto del prodotto con le mani
dell'utilizzatore, durante la applicazione del
prodotto sulla cute.
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2-PROCEDURE OF PRESERVATION EFFICACY
TESTING IN USE TEST:

IN USE TEST: is the evaluation of the shelf life of
a product during and after use by the
consumer: it is a lipogel to be used without
the use of water, but applied with the
contact with the hands, the test will evaluate
the possible contamination of the product
inside the packaging, due to the contact of
the product with the hands possibly wet or
dirty during use . Given the

Given the type of packaging, tube with
screw cap, there is the contact of the
product with the hands, during the
applicationof the product on the skin.

A possible cause of contamination of the
product may be a contact hands possibly
wet or dirty during use .

IN USE TEST is to deploy to a representative
group of consumers (20 people) Samples of
the finished product cosmetic, in the original
packaging, because they are used
according to their own habits.

After 4 weeks of use,

Dopo un uso di 4 settimane i campioni the samples are

vengono raccolti e softoposti ad analisi collected and evaluation of the
microbiologica , per rilevare fenomeni di microbiological analysis, to detect cross
contaminazione, con valutazioni analitiche di contamination with  quali-quantitative

tipo quantitativo cha qualitativo, da analytical evaluation, compared with the
confrontare con i valori ottenuti prima values obtained before use. The results are
dell’uso. then subjected to statistical evaluation.
| risultafi  vengono quindi  sottoposti a

valutazione statistica.

3- MATERIALI E METODO

Terreni di coltura: Tryptic Soy Agar (TSA) per il
metodo di semina in inclusione in piastra Petri
per i batteri.

Sabouraud Dextrose Agar + CAF (SAB) per |l
metodo disemina in inclusione in piastra Petri
per i miceti (lieviti e muffe)
Neuftralizzante appropriato al
anfimicrobico.

Il metodo di analisi & il metodo diinclusione in
medium agar.

I tempo di verifica per ogni campione
corrisponde a DOPO UN MESE DI USO.

| risultati ottenuti sono espressi in cfu (unitd
formanti colonia) / grammo (g).

test

3-MATERIALS AND METHOD

Medium: For bacteria:Tryptic Soy Agar (TSA)

for plate-count method .

For fungi (yeasts and moulds) Sabouraud
Dextrose Agar + CAF (SAB) for plate-count

method .

Nevutralizihng Broth  should inactive
preservative and allow for unrestrained mi
crobial growth.

The analysis method s
inclusion in agar medium.

The evaluation of test time for each sample

corresponds to AFTER A MONTH OF USE.

The results obtains is express in cfu (colony

forming units) / gram(g).
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4- INTERPRETATION OF THE RESULTS
4-INTERPRETAZIONE DEI RISULTATI
The interpretation of results the following:

CONSERVAZIONE INADEGUATA del prodotto UNACCEPTABLE CONSERVATION of product if
the number of microorganisms recovered

se il numero di microorganismi rinvenuti JNIS: .

supera i limiti di accettabilita stabiliti per il exceeds the acceptable limits in according
prodotto finito ed emanati da PCPC to the acceptance criteriac emanated by
(“Microbiology ~ Guidelines”) e  COLIPA PCPC  ("Microbiology  Guidelines”) —and

Guidelines on cosmetic product labelling, COLIPA Guidelines on cosmetic product
2011. labelling, 2011.

UNACCEPTABLE ~ CONSERVATION if  the

CONSERVAZIONE INADEGUATA del prodotto product are identified microbial species
se vengono idenfificate specie microbiche pathogenic or opportunistic pathogens.

patogene o patogene opportunistiche.
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CONSORZIO FUTURO IN RICERCA

in collaborazione con Prof. Pier Giorgio Balboni

docente incaricato di insegnamento

(MED/07) come cultore della materia “Microbiologia” presso D.to

Sc. Mediche Sezione di Microbiologia —

Universita di Ferrara

CERTIFICATO DI ANALISI / Certificate of analysis IN USE TEST :

EFFICACY OF ANTIMICROBIAL PRESERVATION

PRODOTTO / PRODUCT:

LABORATORI FARMACEUTICI ASTERITI SRL
RIEPITELIX LIPOGEL LOTTO LOO1

Rt Fexut To | Rate 201 11 pennicazon
before in use test) afterin use test) MICROBICA
Campione 1 <10 CFU/g* <10 CFU/g* -
Campione 2 <10 CFU/g* <10 CFU/g* -
Campione 3 <10 CFU/g* <10 CFU/g*
Campione 4 <10 CFU/g* <10 CFU/g* -
Campione 5 <10 CFU/g* <10 CFU/g* -
Campione 6 <10 CFU/g* <10 CFU/g* -
Campione 7 <10 CFU/g* <10 CFU/g* -
Campione 8 <10 CFU/g* <10 CFU/g* -
Campione 9 <10 CFU/g* <10 CFU/g* -
Campione 10 <10 CFU/g* <10 CFU/g* -
Campione 11 <10 CFU/g* <10 CFU/g* -
Campione 12 <10 CFU/g* <10 CFU/g* -
Campione 13 <10 CFU/g* 10 CFU/g* Muffe
Campione 14 <10 CFU/g* <10 CFU/g* -
Campione 15 <10 CFU/g* <10 CFU/g*
Campione 16 <10 CFU/g* <10 CFU/g* -
Campione 17 <10 CFU/g* <10 CFU/g* -
Campione 18 <10 CFU/g* <10 CFU/g* -
Campione 19 <10 CFU/g* <10 CFU/g* -
Campione 20 <10 CFU/g* <10 CFU/g* -
wiliziato por i use fost <10 CRU/g". <10 CRU/g".
Totale campioni di prova Numero campioni % campioni contaminati dopo I'uso
contaminati dopo I'uso % Returned contamined
20 1 2% (1/20)

*CFU/ gr: colony forming units relative to a gram (g) of test product.

Ricevimento campione: Sample receiving: 24/05/2015

Periodo test: / Date of testing:

data inizio: / Start date analysis: 24/05/2015

data fine: / End date analysis:

23/06/2015
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CONSORZIO FUTURO IN RICERCA

CONCLUSIONE

In base ai risultati oftenuti si evidenzia che
il sistema preservante, secondo i criteri di
valutazione raccomandati da PCPC
[The Personal Care Products Council
(precedentemente CTFA)] Microbiology
Guidelines, del prodotto esaminato
denominato:

in collaborazione con Prof. Pier Giorgio Balboni
docente incaricato di insegnamento

(MED/07) come cultore della materia “Microbiologia” presso D.to

Sc. Mediche Sezione di Microbiologia —
Universita di Ferrara

CONCLUSION

According to the obtained results and
according to the assessment criteria
recommended by the PCPC [The
Personal Care Products Council (formerly
CTFA)] Microbiology Guidelines the
preservative system of the test product
called:

LABORATORI FARMACEUTICI ASTERITI SRL

RIEPITELIX LIPOGEL LOTTO LOO1

€ CONFORME: il prodofto presenta un
“SISTEMA CONSERVANTE ACCETTABILE", in
qguanto la conta microbica totale &
inferiore ai criteri di accettabilita PCPC
[The Personal Care Products Council
(orecedentemente CTFA)] e sono assenti
microrganismi patogeni, dopo I'utilizzo di
un mese.

Nella prova In use test il prodotto e stato
utilizzato “in vivo” per determinare se
durante I'effettivo consumo il rischio di
contaminazione microbica e prevenuto
dal sistema cosnervante.

Dopo Iutilizzo tra i prodotti restituiti
soltanto il 2% (1/20) sono risultati
contaminati dopo l'uso.

La fipologia di packaging, tupo in AL con
fappo a vite, per distribuire il lipogel,
rende poco probabile il contatto con le
mani e quindi bassa e la possibilita di
contaminazione.

Nessun campione, dopo 'uso di un mese,
ha rilevato la presenza di microrganismi
patogeni.

is CONFORMING: according to criteria of
the Guideline PCPC [The Personal Care
Products Council (formerly CTFA)] the
product has an "ACCEPTABLE
PRESERVATIVE SYSTEM":

in use testing was used to determine
whether the test predicted the risk of
actual consumer contamination.

In use testing was used to determine
whether the test predicted the risk of
actual consumer contamination. Products
by the in use test returned 2% (1/20)
contaminated after use.

The type of packaging, AL tube with
screw cap fo distribute the lipogel. It
makes it unlikely the contact with the
hands, and then lower the possibility of
contamination.

Products classified by acceptable,
because there are no pathogens and
total viable count (TVC) is less than the
acceptable limits PCPC, after the use of a
month.

Data report: 29/06/2016

Q K n O :
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in collaborazione con Prof. Pier Giorgio Balboni(Firma / Signature)
docente incaricato di insegnamento (MED/07) come cultore della
materia “Microbiologia”
Sezione di Microbiologia — Universita di Ferrara
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Premessa / Preliminary

Questo rapporto contiene i dati sperimentali registrati durante I'esecuzione del test eseguito sul
prodotto in oggetto. | risultati del test sono presentati sotto forma di tabelle riassuntive per agevolare
I'interpretazione.

La prima parte fornisce informazioni circa il committente, il prodotto testato, il tipo di test, il laboratorio
esecutore, le date di inizio e di fine studio e I'identita degli sperimentatori.

La seconda parte descrive il protocollo sperimentale. La terza parte riporta i risultati e le conclusioni.
La quarta parte riporta bibliografia e riferimenti.

This report contains the experimental data compiled during the in vitro studies of the test product.
The test results are presented in a concise table format for easy interpretation.

The first part provides information regarding sponsor and test product identifications, assay type,
entrusted laboratory, study initiation and completion dates and supervisory personnel.

The second part describes the study design, including materials and procedures.

The test results are presented in the third part of the report.

The bibliography and references are presented in the fourth and last part of the report.

Dichiarazione di limitazione di Responsabilita / Disclaimer

In accordo con le linee guida COLIPA, il saggio & stato effettuato con I'assunzione che lo Sponsor, sotto
la sua responsabilita, ha fornito al personale del Centro Studi clinici Abich informazioni veritiere su
qualunque ingrediente del prodotto di potenziale rilievo tossicologico. Sulla base di tali informazioni sono
stati preliminarmente e favorevolmente considerati sia il profilo tossicologico del prodotto che
implicazioni etiche circa suo utilizzo nel presente saggio.

According to COLIPA guidelines, the test was performed with the assumption that the Sponsor under
its responsibility provided to the personnel of the Abich Clinical study Center, truthful information on
any ingredient of the test product endowed with potential toxicological relevance.

On the basis of such information, a general assessment of the toxicological information concerning the
product was preliminarily carried out and ethical implications as to its use during the present study have
been considered.

Autenticita’ dei Risultati / Authenticity of Results

Dichiaro che lo studio oggetto del presente rapporto & stato condotto sotto la mia responsabilita, in
accordo al protocollo sperimentale e al piano della qualita di Abich s.r.l.. Dichiaro inoltre che, dove
applicabile, le procedure utilizzate sono in accordo con i principi delle GCP (Good Clinical Practice).
Tutte le osservazioni e i dati registrati durante questo studio sono stati inclusi nel presente dossier.
Certifico la rilettura di questo rapporto e confermo il mio consenso circa il suo contenuto.

| hereby declare that the study concerned by this report was carried out under my responsibility,
according to the experimental protocol and the quality plan of Abich S.r.l. | also state that, where
applicable, all procedures were compliant with the principles of Good Clinical Practice.

All relevant observations and data recorded during the test are reported in this study report.

I certify the re-reading of this report and | do agree with its content.

Assicurazione Qualita / Quality Assurance: Roberta Cattaneo
Headquarters Clinical and cosmetic
and laboratories testing Center

Via Quarantadue Martiri 213/B  Pho.+39 0323 586239/496041  CF/VAT/Reg. Imp. VCO: 01864020035  Via Bruno Buozzi 4
28924 Verbania/VB Fax +39 0323 496877 R.E.A.: 189901 20090 Vimodrone/MI www.abich.it
[taly info@abich.it Cap. Soc. € 116.000,00 i.v. [taly www.abich.ca
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1.7 Direttore dello Studio/ Study Director:
Dr. Stefano Todeschi
Biologo e specialista in Patologia Clinica / Biologist and Specialist in Clinical Pathology

1.8 Allergologo / Allergologist.
Dr. Samuele Burastero

Medico specialista in allergologia e immunologia clinica, Ricercatore presso I’ Istituto Scientifico
Ospedale san Raffaele / Medical Doctor, Board Certified Specialist in Allergology and Clinical
immunology, Researcher at the Scientific Institute San Raffaele Hospital

L P

1.9 Supervisione clinica/ Clinical supervision:
Prof. Paolo D. Pigatto

Associate Professor of Dermatology, University of Milan, Board Certified Specialist in Dermatology

2/

1.10 Assicurazione Qualita / Quality Assurance:
Roberta Cattaneo

1.11 Altri sperimentatori coinvolti nello studio / Other investigators involved in the study:
Dr.ssa Giulia Caccia — Biologa / Biologist

Dr.ssa Erika Giudice — CTF

Valentina Carpentiero — Tecnico di Laboratorio/ Laboratory Technician
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2 PARTE SECONDA / PART TWO - PROTOCOLLO SPERIMENTALE / STUDY DESIGN

2.1 Scopo del test / Purpose of the test

Questo studio & stato effettuato sul prodotto in esame al fine di valutarne la compatibilita con la cute
umana (potenziale irritante) sia in normali condizioni d'uso sia in ragionevoli e prevedibili condizioni di
cattivo utilizzo, in ottemperanza con le raccomandazioni piu recenti della Dichiarazione di Helsinki
(Helsinki Declaration 64th WMA General Assembly, Fortaleza, Brazil, October 2013) ed ha seguito le
"Guidelines for the Assessment of Skin Tolerance of Potentially irritant Cosmetic ingredients”, Edition
of 1997 - https://www.cosmeticseurope.eu/publications-cosmetics-europe-association).

A questo fine, il prodotto & stato utilizzato in una singola applicazione, in un test epicutaneo di tipo
occlusivo, sulla cute integra della schiena di 20 volontari di eta compresa tra 18 e 65 anni di entrambi i
sessi.

Questo test non esclude il potenziale allergenico del prodotto in esame.

This study was performed with test substance in order to evaluate its compatibility with human skin
(irritant potential) under normal conditions of use and reasonable foreseeable misuse conditions, , in
compliance with the most recent recommendations of the Helsinki Declaration (64th WMA General
Assembly, Fortaleza, Brazil, October 2013) and according to COLIPA guidelines (“Guidelines for the
Assessment of Skin Tolerance of Potentially Irritant Cosmetic Ingredients” Edition of 1997 -
https.//www.cosmeticseurope.eu/publications-cosmetics-europe-association).

To this purpose, the test substance was used in a single application by a closed patch epicutaneous
assay, on the healthy skin of the back, in 20 volunteers, males or females, of age between 18 and 65
years.

This test may not exclude the allergenic potential of the tested product.

2.2 Metodo utilizzato / Used method

Il prodotto in esame & stato lasciato a contatto con la cute per 48 ore mediante utilizzo di un cerotto
occlusivo (modello Curatest® F, cerotto per test epicutanei, Lohmann and Rauscher International
GMBH and Co., Rengsdorf, Germany) in quantita sufficiente a riempire un disco di reazione con
superficie di 1 cm? (approssimativamente 0.07-0.1 ml). La valutazione & sempre effettuata in parallelo
con un controllo negativo, preparato come segue: 1) se il prodotto &€ saggiato puro: patch vuoto; 2) se
il prodotto & diluito: patch con circa 0.07-0.1ml di acqua oppure di olio minerale (a seconda del
solvente utilizzato).

Quindici minuti e 24 ore dopo la rimozione del dispositivo occlusivo la reattivita cutanea al test (definito
abitualmente "patch test") & stata valutata analizzando i seguenti parametri: eritema, desquamazione,
edema e vescicolazione.

Il test & stato effettuato in modalita singolo cieco, sotto la direzione clinica di un Medico specialista in
Allergologia con documentata esperienza in studi clinici, e con la supervisione di un Medico specialista
in Dermatologia.

Headquarters Clinical and cosmetic
and laboratories testing Center
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The test substance was left in contact with the skin for 48 hours (model Curatest® F, adhesive strips
for patch test, Lohmann and Rauscher International GMBH and Co., Rengsdorf, Germany) in
sufficient amount to fill one 1 cn¥ test disk (approximately 0.07-0.1 ml). The assessment is made by
comparison with a "negative control”, prepared as follows: 1) If the product is tested pure: empty
patch; 2) If the product is tested diluted: patch with about 0.07-0.1ml ml of water or mineral oil
(depending on the used solvent).

Fifteen minutes and 24 hours after patch removal the skin reactions were evaluated according to defined
parameters (erythema, desquamation, oedema and vesicles).

The test was performed in single blind mode, under the direction of a Medical Doctor, Board Certified
Specialist in Allergology with proven experience in Clinical Studies and with the supervision of a Medical
Doctor Board Certified in Dermatology.

2.3 Valutazione preliminare / Preliminary evaluation

Ai vari tempi di osservazione (15min e 24h dopo la rimozione del patch) I'area € stata attentamente
esaminata secondo i parametri riportati nella tabella 1. Ogni parametro € stato valutato secondo una
scala da 0 a 3 per esprimere i diversi livelli di gravita delle reazioni osservate. Ogni altro effetto
indesiderato locale e sistemico, anche puramente soggettivo, & stato registrato.

At each observational time (15min and 24h after patch removal) the application area was carefully
examined for the parameters reported in table 1. Each parameter was scored with values ranging
from O to 3 to express increasing severity of the observed reactions.

Any other undesirable local reaction and subjective effect were also observed and registered.

Tabella 1/ Table 1

Punteggi per le reazioni cutanee osservate / Evaluation scale for skin reations

Eritema Edema Secchezza/Desquamazione Vescicole Punteggio
Erythema Oedema Dryness/Desquamation Vesicles Score
Nessuno / None Nessuno / None Nessun'segno Nessuna / None 0
No signs
Lieve edema (bordi della
Lieve eritema, appena lesione rilevati e ben Secchezza e lieve desquamazione Molto piccole
visibile Slight definiti) (cute liscia) (appena visibili) 1
erythema, hardly Slight oedema (edges of Dryness with slight desquamation Very small vesicles
noticeable area well defined by (smooth skin) (barely visible)
definite raising)
Piccole ma
prossament | Seme moseai b,
modesto e uniforme : mnl1) vati Moderata desquamazione Moderate Cocljel?r:ﬂtlatien 9
Moderate and uniform Moderate oedema (raised desquamation Clearly visible, small
redness . .
approximately 1 mm) vesicles (well-

defined contours)

Edema grave (bordi della
lesione rilevati oltre 1 mm
ed estesi oltre I'area
esposta al prodotto)

Arrossamento grave e
uniforme (con o senza
soluzione di continuita

elo escare) Grandi, ben definite

Grave desquamazione

. Severe oedema (raised . Large, well-defined 3
Severe and uniform more than 1 mm and Severe desquamation vesicles
redness (w/w.o. .
extending
wounds and/or
eschar) beyond the area of
exposure)
Headquarters Clinical and cosmetic
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24 Analisi dei risultati e classificazione del prodotto / Results analysis and product
classification

| punteggi assegnati per i parametri considerati (eritema, desquamazione, edema e vescicole) sono
stati registrati per ciascun volontario. | dati sono stati considerati cumulativamente per tutto il panel di
volontari e ne & stata calcolata la media. Cio ha consentito di estrapolare I'Indice Medio di Irritazione
(MIl, Mean Irritation Index) che permette di classificare il prodotto secondo gli intervalli di valori
indicati nella seguente tabella (tabella 2):

Scores assigned for erythema, desquamation, oedema and vesicle were registered for each
volunteer. They were cumulatively considered and averaged. This allowed extrapolate the Mean
Irritation Index (MII) that allows to classify the product according to range of values reported in Table
2.

Tabella 2/ Table2

Mil CLASSI/CLASSES
<0.4 Non irritante / Not irritant
05=<MIll<1.9 Leggermente irritante / Slightly irritant
20=Mll<49 Modestamente irritante / Moderately irritant
50=<MII<8.0 Estremamente irritante / Strongly irritant

Nota: i risultati sono stati interpretati secondo la Norma Europea UNI EN ISO 10993-10 "Biological
evaluation of medical devices - Part 10: Tests for irritation and delayed-type hypersensitivity”
Edizione Luglio 2009 (Capitolo 6) che stabilisce la soglia di positivita al valore 0.4.

Sulla base di questo criterio, I'effetto di reattivita cutanee modeste, che sono spesso osservate a
causa delle condizioni di esposizione esagerate tipiche di questo test, non ne influenzano
l'interpretazione finale.

Note: results were interpreted according to European Standard UNI EN ISO 10993-10 "Biological
evaluation of medical devices - Part 10: Tests for irritation and delayed-type hypersensitivity” Edition
of July 2009 (Chapter 6) which is applies a 0.4 cut-off for positive outcomes. On this basis, the effect
of modest reactivity, which is often observed due to the exaggerated exposure conditions of the this
test, do not influence the final interpretation.
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3 PARTE TERZA / PART THREE — RISULTATI E CONCLUSIONI/RESULTS AND
CONCLUSIONS

3.1 Risultati / Results

Tabella 3/ Table 3: Valutazione del Mill / Mil evaluation

Mil Mil
15 minuti dopo la 24 ore dopo la
nggggggl cggﬁgg;?::!ﬁgﬁ/ rimozione del patch/ rimozione del
15 minutes after patch | patch/24 hours after
removal patch removal
Riepitelix
Lipogel
Lotto/Batch: l;z;ae 0 0
LoO1
CONTROLLO Vuoto 0 0
CONTROL Empty

MIl = Indice Medio di Irritazione(Mean Irritation Index).

Grafico 1/ Graph 1: Indice Medio di Irritazione / Mean Irritation Index

Mil
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3.2 Conclusioni / Conclusions

Il calcolo dell'Indice Medio di Irritazione (Mean Irritation Index-Mll), nelle condizioni sperimentali adottate,
ha consentito di dichiarare la sostanza in esame

The calculation of Mean Irritation Index, under the adopted experimental conditions, allowed to classify
the test substance

Riepitelix Lipogel Lotto/Batch: L001

come NON IRRITANTE/ as NOT IRRITANT

I Direttore dello Studio / The Study Director

Dr. Stefano Todeschi
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PARTE 2B

Conclusione della valutazione

CPSR: Part B - Cosmetic Product Safety Assessment - Allegato B1

Nome commerciale:  Riepitelix

Codice interno: RIEPITELIX

Tenendo in considerazione tutte le informazioni contenute nelle pagine precedenti, in
particolare le informazioni fisico — chimiche e di sicurezza sulle materie prime e sul prodotto
stesso, I'esame della formula, I'esposizione prevista per il consumatore, le avvertenze e le
modalita d’'uso,i challenge test, si ritiene che, allo stato attuale delle conoscenze, il prodotto in
esame non € dannoso per la salute umana se applicato nelle condizioni d’'uso normali o
ragionevolmente prevedibili, pur non potendosi escludere possibili effetti indesiderabili che,
limitatamente a casi particolari, si potrebbero manifestare molto raramente a carico
dell'utilizzatore.

Il livello di purezza delle materie prime utilizzate € garantito dalle aziende fornitrici, le quali
sono tenute a rilasciare delle ulteriori informazioni attraverso le schede tecniche, di sicurezza o
schede informative. Nel caso venissero riportati significativi casi di reazioni.avverse causate ai
consumatori da questo prodotto (ad esempio un anomalo numero-di effetti indesiderabili), il
responsabile della presente valutazione deve essere informato e deve essere presa in
considerazione una nuova valutazione.

Il responsabile della valutazione di sicurezza ASTERITI FABIO
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PARTE 2B

Avvertenze e istruzioni per I'uso sull'etichetta

CPSR Part Bf- Cosmetlc Product Safety Assessment Allegato BZ
Nome commerc:ale' Rlep/tellx

Codice interno: RIEPITELIX

Applicare una quantita pari ad “una noce” sul palmo della mano, spalmarla sui‘palmi € poi
procedere all'applicazioni sulle zone del corpo interessate. Si raccomanda di tenere fuori dalla
portata dei bambini.
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PARTE 2B

Motivazione (reasoning)

CPSR: Part B - Cosmetic Product Safety Assessment - Allegato B3

Nome commerciale: Riepitelix

Codice interno: RIEPITELIX

Viste le caratteristiche del prodotto, i criteri di'sicurezza microbiologica, la sua stabilita, i
destinatari di tale prodotto cosmetico e gli ingredienti utilizzati, tutti permessi e privi, al
momento, di dati o informazioni sfavorevoli o dubbie al riguardo, le prove di tollerabilita
cutanea (Patch Test), possiamo affermare che il prodotto € sicuro come descritto all’allegato
B2.

Per quanto riguarda i NOAEL sono riportati i valori reperibili al momento attuale e, quindi, non
siamo in grado di calcolare il MoS per tutti gli ingredienti ma solo per quelli aventi il dato
ufficiale. Sara cura del valutatore aggiornare tali informazioni ed eventualmente modificare la
valutazione.

La storia del prodotto e le prove finora eseguite e 'assenza di notifiche di effetti indesiderabili
ci pemettono di affermare che il prodotto € sicuro per I'utilizzo a cui & destinato.
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PARTE 2B

Credenziali del valutatore e approvazione della Parte B

CPSR: Part A - Cosmetic Product Safety Information - Allegato B4 -

Nome commerciale: Riepitelix

Codice interno: RIEPITELIX

VALUTATORE DELLA SICUREZZA

Cognome e Nome: ASTERITI FABIO

Natofa a: ~ CARIATI S il 21/06/80
Residente a: ISOLA DI CAPO RIZZUTO O\
Laurea in: FARMACIA

Data superamento esame di stato per abilitazione professio_nale: 11/11/10

Nufmero sessioné: PN / Anno sessione: 2010
Iscrizione all'ordine di: FARMACISTI DI CROTONE N°: 263
Provincia di: CROTONE

DATA NR REVIS. FIRMA

15/04/16 /0 AN ' 2 Y
/ﬁmfl ¥

Pagina 1 di 1

Il dossier & proprieta di LABORATORI FARMACEUTICI ASTERITI SRL, elaborato da Laboratori Farmaceutici Asteriti srl, Via Sistina, 121 -
00187 - Roma — ltalia — UE, tutti i diritti riservati. Nessuna parte puo essere riprodotta, stampata, memorizzata o trasmessa con qualsiasi
sistema e qualsiasi forma senza permesso scritto. | trasgressori saranno perseguiti a norma di legge.

The dossier is property of LABORATORI FARMACEUTICI ASTERITI'SRL, script by Laboratori Farmaceutici Asteriti srl, Via Sistina, 121 -
00187 - Roma - Italy - UE, all right reserved. None of the parts may be reproduced, printed, memorized or transmitted with any system and
any form without a written permission. Transgressors will be punished according to law.

PIF CHEMILAB: software ideato, sviluppato e commercializzato da © PIF ITALIA s.r.l. .



PROTOCOLLO DI STABILITA' DEL PRODOTTO COSMETICO
LUOGO DELLO STUDIO : Settore Conttrollo di Qualita laboratorio

cosmetico della farmacia
Resp: Dott. Asteriti F.
| presente protocollo si applica a:

RIEPITELIX LIPOGEL

Scopo dello studio € quello di verificare la stabilita del cosmetico confezionato

II materiale di confezionamento primario € costituito da

TUBO ALLUMINIO
LOTTI DA SOTTOPORRE ALLO STUDIO DI STABILITA'

Allo studio in oggetto sara sottoposto il lotto pilota che verra prodotto presso il nostro laboratorio.

PROGRAMMA DI STABILITA’

Condizioni di conservazione
Campioni del lotto oggetto dello studio saranno conservati in stufa alle seguenti condizioni t:

Stabilita accelerata — T: 40 + 2°C



Frequenze dei controlli

STABILITA ACCELERATA
TO T30 gg T60gg

Aspetto A A A
Colore A A A
Odore A A A
pH A A A
Viscosita A A A
A =ACCETTABILE

SPECIFICHE DI ACCETTAZIONE

Nella tabella seguente sono indicate le specifiche di accettazione per la stabilita del prodotto.

Test Specifiche di
Aspetto Crema
Colore chiaro
Odore Caratteristico
pH 58-7,0
Viscosita (Brookfield DV-E sp5, 5 rpm) 2500 3800 mpas
Conta totale microrganismi aerobi < 100 ufc/g
Conta totale lieviti e muffe < 10 ufc/g
Pseudomonas aeruginosa Assente/g
Staphylococcus aureus Assente/g

INOLTRE IL PRODOTTO SARA’ SOTTOPOSTO AI SEGUENTI STRESS-TEST:

- CENTRIFUGA 4000 RPM 30 MINUTI

- CONGELAMENTO -30°c




Nota: le specifiche di accettazione sono provvisorie e verranno confermate dopo la produzione di 3 lotti
industriali.

CONCLUSIONI
In base ai risultati analitici ottenuti alle scadenze previste il prodotto risulta :

STABILE



