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Test in vivo su volontari per supporto claims cosmetici
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Scopo dello studio: dimostrare I'efficacia clinica in vivo di due Kit di prodotti
cosmetici per la cura della pelle del viso: a) kit di base BSoul
indicato di seguito come Kit 1 (per un’azione di pulizia ed
idratazione della pelle composto da un latte detergente Hydra Milk
cleanser ed un trattamento idratante Hydra Comfort cream) e b) kit
di normalizzazione fisiologica BSoul indicato di seguito come Kit 2
(per un effetto decongestionante composto dal siero Redness
Sinergy e da un prodotto esfoliante/riparatore denominato Hydra

Face scrub).
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QCERTIFICAZIONI

CERTIFICAZIONE DELLA QUALITA

Titolo dello studio: NORMALIZZAZIONE FISIOLOGICA DELLAPELLE DEL VISO

PROTOCOLLO DI VALIDAZIONE CLAIMS COSMETICI

Validazione dell’efficacia di 2 Kit (complessivi 4 prodotti) cosmetici per supporto claim di
normalizzazione fisiologica della pelle del viso:

Lo studio ha come obiettivo la verifica dell’efficacia clinica in vivo del kit di base BSoul indicato
di seguito come Kit 1 (per un’azione di pulizia ed idratazione della pelle composto da un latte
detergente Hydra Milk cleanser ed un trattamento idratante Hydra Comfort cream) e da un
kit di normalizzazione fisiologica BSoul indicato di seguito come Kit 2 (per un effetto
decongestionante composto dal siero Redness Sinergy e da un prodotto esfoliante/riparatore
denominato Hydra Face scrub). Tutti i prodotti sono stati realizzati nel rispetto della normativa
CE 1223/2009 in vigore dal 11 luglio 2013 e quindi aventi le caratteristiche specifiche di
“sostanza o preparazione diversa dai medicinali destinata ad essere applicata sulle superfici
esterne del corpo umano (epidermide, sistema pilifero e capelli, unghie, labbra, organi genitali
esterni) o sui denti e sulle mucose della bocca, allo scopo esclusivo o prevalente di pulirli,
profumarli, modificarne I'aspetto, correggere gli odori corporei, proteggerli o mantenerli in
buono stato”; dotato di PIF (Product Information File) convalidato dal Valutatore della Sicurezza
in cui & certificata I'assenza di rischi per il normale uso di tale preparazione; e per cui & prevista
la notifica Portale Europeo dei Prodotti Cosmetici (CPNP) preliminarmente alla sua immissione
in commercio. Valutazione condotta secondo le ultime Linee Guida SCCS/1564/15 (nona
revisione)

Azienda produttrice: BSoul

Nome commerciale del prodotto: Hydra Milk cleanser, Hydra Comfort cream, Redness Sinergy
e Hydra Face scrub

Selezione di 2 gruppi di 20 volontari ciascuno

selezione di 20 volontari di sesso femminile in eta compresa fra i 35 ed i 50 anni a cui verra
consegnato il solo Kit 1 in quantita sufficiente per il trattamento per 60 giorni e di un analogo
gruppo a cui verra consegnato il Kitl ed il Kit 2 in quantita sufficiente per il trattamento
combinato di 60 giorni secondo le indicazioni del produttore.

Nota: nel reclutamento dei soggetti volontari deve essere messa particolare attenzione
nellincludere soggetti con cute dalle caratteristiche omogenee al fine di ottimizzare la
successiva analisi statistica. In particolare si selezionano soggetti con pelle disidratata, sensibile,
predisposte all'acne e con evidenti segni di eta cosi come diagnosticato da personale medico.
Tali condizioni cliniche devono essere presenti da almeno 30 giorni in assenza di patologie
causali specifiche (anemia, distiroidismo, ipoproteinemia e patologie autoimmuni o
infiammatorie croniche). Si escluderanno soggetti in chemioterapia. Fototipoda1a 5.

Disegno e durata dello studio
Scopo dello studio & quello di verificare gli effetti di una serie di prodotti cosmetici con attivita
mirata alla normalizzazione dei parametri cutanei coadiuvante nel trattamento anti eta in 20




soggetti femminili dopo le normali condizioni d’uso alla fine di 8 settimane di trattamento. Il
periodo di test viene preceduto da una fase preliminare (pre-trattamento) e da una oggettiva
analisi statistica finale. Alla fine del protocollo di test clinico una valutazione soggettiva verra
espressa da ciascun volontario sulle caratteristiche di ogni cosmetico in esame (Test di
Gradimento).

Pre-trattamento

Stabilito il reclutamento viene chiesto ad ogni soggetto in studio di evitare I'uso di cosmetici
comedogenici e/o disidratanti (polveri o simili) e privi di petrolati (siliconi e/o paraffine).
Durante il periodo di pre-trattamento i volontari non effettueranno altri trattamenti cosmetici
ad effetto anti-age. Questa fase si indica con il marker T=-7. | parametri clinici non verranno
raccolti e quindi non entreranno a far parte della successiva analisi statistica. Il periodo di pre-
trattamento si considera come una fase di wash-out dall’'uso di altre linee cosmetiche che
potrebbero interferire con la presente validazione clinica.

Protocolli di reclutamento

Selezione di 2 gruppi di 20 soggetti femminili con eta compresa fra 35 e 50 anni senza postumi
di chirurgia estetica, ustioni chemioterapia o patologia causale specifica come sopra indicato.
Evitare di includere pazienti con allergie al nickel, patologie psoriasiche, eczematose o
discromie cutanee per vitiligo. Raccolta del Consenso Informato.

Trattamento del gruppo 1 dotato del Kit 1

secondo le modalita indicate dalla committenza, per 8 settimane consecutive il gruppo 1 di 20
volontari selezionati applica il prodotto detergente Hydra Milk cleanser mattina e sera
massaggiando delicatamente la pelle del viso e del collo (se truccate, rimuovere delicatamente
ogni residuo di trucco) ed effettua un risciacquo fino a sentire la pelle ben pulita.
Immediatamente dopo (quindi mattina e sera) applica Hydra Comforf cream in minima quantita
facendola assorbire completamente. Verificata la compatibilita cutanea il Test di Efficacia
prende inizio e si esaurisce al giorno 60° (D60) in tre tempi esecutivi (TO, T1 e T2)
rispettivamente ai giorni DO, D30 e D60.

Trattamento del gruppo 2 dotato del Kit 1 e del Kit 2

Secondo le modalita indicate dalla committenza, per 2 settimane consecutive il gruppo 2 di 20
volontari selezionati applica il prodotto detergente Hydra Milk cleanser mattina e sera
massaggiando delicatamente la pelle del viso e del collo (se truccate, rimuovere delicatamente
ogni residuo di trucco) ed effettuare un risciacquo fino a sentire la pelle ben pulita.
Immediatamente dopo (quindi mattina e sera) applica Hydra Comforf cream in minima quantita
facendola assorbire completamente.

Nota: 2 in questa fase il test & identico a quanto stabilito per il Gruppo 1 dotato del Kit 1.

secondo le modalita indicate dalla committenza, per le successive 2 settimane il gruppo 2 di 20
volontari selezionati applica il prodotto detergente Hydra Milk cleanser e la crema Hydra
Comfort mattina e sera aggiungendo I'uso del siero Redness Sinergy applicandolo su pelle
pulita.

Nota: = acquisizione dei parametri previsti per il giorno 30° (D30) corrispondente al tempo T1.

Secondo le modalita indicate dalla committenza, per le successive 4 settimane il gruppo 2 di 20
volontari selezionati applica il prodotto detergente Hydra Milk cleanser, la crema idratante
Hydra Comfort cream mattina e sera ed il siero Redness Sinergy applicandolo su pelle pulita con
le stesse modalita precedenti aggiungendo I'uso del prodotto esfoliante riparatore Hydra Face

scrub su pelle pulita ed asciutta lasciandolo in posa per 5 minuti e poi risciacquando
delicatamente.

Nota: = acquisizione dei parametri previsti per il giorno 60° (D60) corrispondente al tempo T2

Verificata la compatibilita cutanea il Test di Efficacia prende inizio al tempo 0 (T0) con i rilievi
strumentali di base corrispondente al giorno di inizio (DO) e si esaurisce al giorno 60° (D60) in
successivi due tempi esecutivi (T1 e T2) rispettivamente ai giorni D30 e D60.

Valutazioni strumentali

e P e : s .
L'efficacia del prodotto cosmetico verra valutata nella zona del viso con strumentazione
certificata e specificatamente dedicata atta a fornire i seguenti parametri numerici:

1) pH cutaneo

2) Idratazione cutanea superficiale

3) Idratazione cutanea profonda

4) Elasticita cutanea istantanea

5) Sebometria cutanea

6) Effetto decongestionante per contenuto emoglobinico cutaneo
7) Effetto sulla pigmentazione per contenuto in malanina cutanea
8) Effetto sul numero e dimensione dei pori cutanei

9) Levigatezza di superficie (trama / texture)

10) Misura delle rughe cutanee sottili (profondita / larghezza)

Nota: le valutazioni strumentali verranno effettuate con accorgimenti tali da effettuare le
migliori misure possibili sulla pelle in condizioni di temperatura ed umidita ambientale
controllate secondo le indicazioni di misura dei sistemi Miravex Antera, Callegari Soft Plus e
Delfin Tech. Tali parametri, se correttamente raccolti, potranno far parte della successiva analisi
statistica. Le misure verranno effettuate da personale medico e/o paramedico sotto
supervisione medica in ambiente ambulatoriale

Sofisticato ed ultramoderno sistema di analisi della superficie cutanea mediante la valutazione
spettrofotometrica dell’assorbimento di specifiche lunghezze d’onda a livello cutaneo. Il
sistema permette di effettuare misure quantitative su parametri topografici in modo accurato,
rapido, non invasivo, ripetitivo e comparativo sullo stesso soggetto in tempi diversi.




Nel presente studio dopo aver acquisito un'immagine di base viene
: definita I'area di interesse (AOI) (circolare, poligonale o a mano
libera) ed i punti di riferimento (POR) con le altre immagini da
confrontare, i risultati delle misure avvengono sulle stesse AOI anche
v per di immagini fotografiche diverse ottenute in temi diversi
| (tecnologia Spot-on™).
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Lo studio 3D permette una perfetta localizzazione del parametro in studio consentendo il suo
sicuro riconoscimento a distanza di tempo secondo i tempi dello studio.

Tutti i parametri misurati dal sistema Antera 3D sono di tipo quantitativo e per ogni elemento e
data la relativa unita di misura. La profilometria cutanea offre misure di rugosita, pori, rughe e
volumi, 'analisi multispettrale la concentrazione di melanina ed emoglobina e la colorimetria
effettuata su ogni punto del campo di ripresa da valori accurati secondo lo standard [*a*b®.
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Ogni strumento di misura & in collegamento WiFi con un soft che ne acquisisce in modo
istantaneo i risultati correlandoli al grado di umidita e temperatura ambientale. Ogni misura
appare quindi affidabile e controllata nella sua esecuzione.

Ciascuno strumento Delfin misura un solo

parametroc e sfrutta principi fisici elettrici,

gravimetrici, igrometrici o fotometrici in modo non

invasivo  brevettati dalla  stessa  azienda.

Particolarmente innovativi rispetto ad  altri

l l strumenti presenti sul mercato sono la sebometria

che usa dischi disposable e sensori gravimetrici; la

determinazione della elasticita e fibrosi cutanea che

L usa un sistema ad intendazione, la misura
dell’idratazione superficiale (SC) e profonda (EPID)

Strumentazione complementare alle precedenti utilizzate e descritte
utilizzata unicamente nella presente validazione per la misura del pH
cutaneo secondo le indicazioni prescritte dal costruttore. Effettuata la
taratura prevista prima della misura.

| punti di misura seguono le linee guida di ogni tecnologia adottata.

Valutazioni soggettive

I volontari compilano il modulo fornito come Test
di Autovalutazione per ogni cosmetico applicato. |
risultati saranno rilasciati in forma aggregata e

Scheda-di-Autovalutazione-(media-delle-schede-raccolte)9]

| o U tal

'_ Bureii | we | T | o

| §
: m a1 grafica senza analisi statistica comparativa. | dati
! Gttt | i | 1o o tom !. i ke E = . ) : ; nf :
| —— individuali medi sono poi riportati in un grafico a
— i LT 0% T ower | :

oome e bo@m [ ragnatela per una immediata visione d’insieme. |I

Sl " responsabile della sperimentazione confronta i
dati acquisiti con il grafico risultante per
riconoscere eventuali incongruenze e formula un
giudizio sulla “Autovalutazione” espressa.

[ toriciwsion samenateras |

Report prafioo-del-sultatiy)
1
Firmna-del-responsabiledsl lispertmentazoney

1




Analisi statistica dei risultati dello studio

Condotta mediante t-Student per dati appaiati confrontando i tempi TO-T1 e T1-T2 per il
Gruppo 1 che utilizza il Kit 1 e lo stesso confrontando i tempi TO-T1 e T1-T2 per il Gruppo 2 che
utilizza il Kit 1 ed il Kit 2. Nessuna valutazione & prevista per confrontare gli effetti comparativi
crociati fra il Gruppo 1 ed il Gruppo 2.

Quantita di prodotto necessaria per lo studio

20+3 confezioni per la necessaria copertura di ogni periodo di test (2 mesi) per ogni gruppo in
studio per le due configurazioni sperimentali (Kit 1 e Kit 1 + Kit 2). Sembra opportuno per
garantire I'aderenza e fiducia del soggetto volontario utilizzare le normali confezioni di vendita.
Verra trattenuto dal responsabile della sperimentazione 1 campione dei cosmetici in studio.

Certificazione dello studio

Come previsto nel “protocollo” accettato il responsabile della sperimentazione compila e
sottoscrive un dossier tecnico relativo al lavoro condotto riportando specificatamente il PANEL,
i CRITERI DI INCLUSIONE ed ESCLUSIONE, la denominazione commerciale del PRODOTTO
TESTATO, i RISULTATI in forma singola ed accorpata, 'ANALISI STATISTICA sulle misure
strumentali e sulle valutazioni soggettive, le CONCLUSIONI. Non vengono rilasciate immagini dei
rilievi strumentali cutanei ma solo i grafici relativi ai risultati statistici dello studio. Ogni
partecipante al rilevamento dei dati oltre che alla selezione/esclusione controllo dei volontari o
monitoraggio della corretta applicazione delle procedure firma il presente Dossier.

Selezione dei volontari

ltem Ident Group | Inform | Body Part | Outcome
0010 | SimSim 1 Ok FR Completed
0011 | SabPol 1 Ok FR Completed
0012 | ValTon 1 Ok FR Completed
0013 | IsaRon 11 Ok 0S Completed
0014 | AliPol 1 Ok FR Completed
0015 | SerPor 1 Ok FR Completed
0016 | AurBec 1 Ok FR Completed
0017 | MarFan 1 Ok FR Completed
0018 | AlePin 1 Ok oS Completed
0019 | SanMar 1 Ok FR Completed
0020 | CriSan 1 Ok FR Completed
0021 | MarPac 1 Ok 0S Completed
0022 | SimCap 1 Ok oD Completed
0023 | AleCos 1 Ok oD Completed
0024 | AdrcCal 1 Ok oD Completed
0025 | DonCor 1 Ok oS Completed
0026 | AnnVal 3 Ok oD Completed
0027 | CamCer 1 Ok FR Completed
0028 | FedPep i Ok (0} Completed
0029 | CriGhi 1 Ok FR Completed
00XX | DonBul 1 Ok 0S-FR-OD | Exit study for not compliance

LEGENDA:
ltem:
Ident:
Group:
Inform:
Body Part:

Outcome

ltem Ident | Group | Inform | Body Part | Outcome

0010 EliChi 2 Ok FR Completed

0011 | ValMar 2 Ok oD Completed o
0012 | TinSal 2 Ok 0S Completed -
0013 | CriBer 2 Ok FR Completed

0014 | Antlan 2 Ok FR Completed

0015 | DanCou 2 Ok FR Completed

0016 | SanVen 2 Ok FR Completed

0017 | VanVal 2 Ok 0S Completed

0018 EliCap ¥ Ok FR Completed

0019 | ChiRav 2 Ok FR Completed

0020 | MonUnt 2 Ok FR Completed

0021 | DiaPet 2 Ok oD Completed

0022 | RamlLup 2 Ok FR Completed

0023 losPiz 2 Ok FR Completed

0024 | PatBar 2 Ok oD Completed

0025 | BarRic 2 Ok 0S Completed

0026 | SilBra 2 Ok 0s Completed

0027 | CatPin 2 Ok FR Completed

0028 | AnnMag 2 Ok 0S Completed

0029 | EleRaz 2 Ok FR Completed

00XX | RimHic 2 Ok OS-FR-OD | Exit study for cutaneous reaction
00XX | SanEle 2 Ok OS-FR-OD | Exit study for personal problem

numero progressivo del soggetto in studio

identificativo letterale del soggetto di riferimento

appartenenza a ciascuno dei due gruppi

firma del consenso informato per adesione al progetto sperimentale

localizzazione misure Antera3D: 0S=0cchio Sinistro; FR= fronte; OD=0cchio Destro

motivo del completamento/interruzione dello studio




GRUPPO 1
KIT1

KIT 1 da usare da solo per 60 giorni in modo continuo

GRUPPO 2
KIT 1

KIT 2

KIT 1 da usare per 15 giorni in modo continuo

poi associare KIT 2 da usare quotidianamente per 45 giorni

Tempi, Siti di misura ed Esempio di Salvataggio su file l_

Elasticita |dratazione/Rughe

Sebo Acidita
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DO = TO = giorno dell’arruolamento (prima del trattamento)

D30 =T1 = 30" giorno

D60 = T2 = 60° giorno

gruppo -+- tempo -+- nome -+- cognome (prime 3 lettere)
G2T1 LORDOM G 2 (gruppo 2, 30° giorno, Lorenzo Domini)

Melanina/Emoglobina

Profﬂometrua

Tabella 1
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Risultati 1di2

A seguito dei test clinici effettuati si pud affermare che il Kit1 di Progetto Gobale ha mostrato di
possedere le seguenti proprieta di efficacia ed in particolare raccolti nella tabella 1 per i parametri
di base (T0 a sfondo rosso), nella tabella 2 per quelli intermedi (T1 a sfondo giallo) e nella tabella 3
per quelli finali del test di efficacia clinica (T2 a sfondo verde). La analisi statistica condotta come
descritto ha valorizzato i risultati nel seguente modo:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

un’evidente riduzione del pH cutaneo non significativa dopo il primo mese di trattamento,
ma di primo significato statistico al tempo T2 (p<0,05). Si pud ipotizzare quindi la necessita
di prolungare il trattamento prima di registrare il fenomeno in modo certo (fig. 2).
I'incremento della idratazione superficiale ha valore solo alla fine dei 60 giorni di test ma
mostra gia dopo 30 giorni la sua tendenza al miglioramento (p<0,05) (fig. 3).

un probabile miglioramento dei parametri circolatori e reologici degli strati pit profondi
dell’epidermide spiega il progressivo miglioramento della idratazione profonda gia
evidente dopo i primi 30 giorni (p<0,05) ed ancor pil nei successivi 30 (p<0,01) ad indicare
un incisivo e piu prolungato effetto (fig. 4).

il parametro della elasticita cutanea sembra esprimersi solo al tempo T2 (60gg di
trattamento) in modo deciso ed in seconda rilevanza statistica (p<0,01). 'aumento di circa
10 punti percentuali non & trascurabile in termini quantitativi e la latenza depone per una
motivazione causale di tipo strutturale che ha bisogno di tempo per avvenire. (fig. 5).

la misura sebometrica facciale conferma solo al tempo ultimo della validazione clinica
(tempo T2=60 giorno di trattamento) un valore significativo anche se la tendenza al
contenimento della secrezione sebacea si esprime gia dopo 30 giorni. Il parametro appare
logicamente da correlare con i precedenti risultati in senso positivo. (fig. 6).

il contenuto emoglobinico cutaneo si riduce in modo importante (p<0,05) gia dopo 30giorni
di trattamento e rimane tale per le successive 4 settimane (n.s.=non significative variazioni
di contenuto) indicando come questo effetto indotto sia stabile anche sotto il profilo
numerico quantitativo. (fig. 7). Va osservato che il miglioramento dell’indice di eritema se
da un lato esprime una componente infiammatoria generalmente ridotta, dall’altro pud
mettere maggiormente in evidenza le capillarita nascoste assumendo un maggiore impatto
estetico ed una percezione individuale negativa (peraltro mai riferita dalle volontarie.

il contenuto melanico medio si riduce nei 60 giorni di studio clinico ma non ha mai
raggiunto un valore sottolineato dalla statistica per cui si pud escludere uno stimolo
melanogenico da parte dei prodotti utilizzati (n.s.). (fig. 8).

globalmente consideriamo gli effetti sulla numerosita, densita e profondita dei pori della
pelle del viso in quanto espressione di un unico componente funzionale in essa
rappresentato. Tutti i parametri relativi a tali elementi non sono stati valorizzati in alcun
modo dalla analisi statistica (n.s.) anche se sembra apprezzabile una loro maggiore
Presenza numerica, e di profondita misurata. (figg. 9, 10 e 11).

elemento correlabile alla rugosita generale della pelle si considera la trama superficiale. La
valutazione di tale dato include necessariamente la presenza dei pori sottostanti che non
essendo variati in modo importante fa pensare che I'effetto misurato sia indotto da reali
modifiche degli strati profondi della pelle su cui insistono le strutture sudoripare. La
riduzione della rugositd di superficie si apprezza come un miglioramento della texture
facciale con pelle piu levigata fin dal 30° giorno di trattamento con primo valore statistico
(p<0,05) non pit importante nelle successive 4 settimane. (fig. 12).

10)la misura diretta dei parametri plicometrici (indice di ruga e sua profonditd massima)

evidenzia una rapida e significativa riduzione dell’indice (p<0,05) gia dopo 1 mese di




trattamento mantenuta numericamente nel successivo mese (non significativa variazione)
fino al completamento dei tempi di studio (T2) mentre per la profondita massima si &
misurata una incrementale riduzione dei valori sia al tempo T1 che a T2 (p<0,05). (figg. 13 e

14). Le misure effettuate appaiono omogenee e concordanti e suggeriscono una evidenza
di efficacia parallela e concorsuale. I

11) la compilazione dei test di autovalutazione da parte di ogni volontario & espressa in valori

numerici da 1 a 10 con riferimento al valore di intensita percepita positiva. Tutti i parametri
si sono mostrati ampiamente al di sopra della sufficienza (valore 6) con maggiore entita per
Iefficacia percepita, poi per la facilita d’uso (applicabilita), la gradevolezza ed in ultimo per
la profumazione. | dati tabellati sono riferiti ad ogni volontario reclutato ed espressi
graficamente (tabella 4 e fig. 1). In altra rappresentazione grafica (fig. 15) “a ragnatela” |
valori medi sono disposti in modo tale da circoscrivere un’area la cui estensione

rappresenta in modo immediato ed inequivocabile I'impatto complessivo sul gruppo preso
in esame,

Risultati 2di2

A seguito dei test clinici effettuati si puo affermare che i Kitl + Kit2 di Progetto Gobale hanno
mostrato di possedere le seguenti proprieta di efficacia ed in particolare raccolti nella tabella 5 per
I parametri di base (TO a sfondo rosso), nella tabella 6 per quelli intermedi (T1 a sfondo giallo) e
nella tabella 7 per quelli finali del test di efficacia clinica (T2 a sfondo verde). La analisi statistica

condotta come descritto ha valorizzato i risultati nel seguente modo:
1) un’evidente riduzione del pH cutaneo significativa sia dopo il primo mese di trattamento

2)

3)

5)

6)

7)
8)

9)

|
(T1), sia dopo il secondo (T2) per p<0,05. Il combinato dell’azione procede e si intensifica

nelle ultime 4 settimane indica I'efficacia nel determinare prontamente un effetto .
metabolico sugli strati attivi della pelle del viso (fig. 17).

I'idratazione superficiale incrementa solo nella seconda parte del test e mostra gia nella :
prima (anche se non significativamente) la tendenza al miglioramento (p<0,05) (fig. 18). |
I'idratazione profonda & gia evidente dopo i primi 30 giorni in prima significativita statistica
(p<0,05) e raggiunge la seconda nei successivi 30 (p<0,01) ad indicare un trend incisivo e
prolungato indotto (fig. 19).

I'elasticita cutanea migliora in modo importante fin dal primo mese (T1) e che continua nel
secondo mese di trattamento (T2). | risultati attesi suggeriscono un importante effetto
sulle strutture tessutali tali da determinare un effetto rilassante tensivo. (fig. 20).

la sebometria facciale conferma solo al tempo T2 un valore significativo (p<0,05) anche se
la tendenza al contenimento della secrezione sebacea si esprime gia al tempo T1. (fig. 21).

il contenuto emoglobinico cutaneo si riduce in modo importante (p<0,01) gia dopo 30giorni
di trattamento raggiungendo una seconda significativita statistica e s mantiene nelle
successive 4 settimane (n.s.=non significative variazioni di contenuto) suggerendo che
questo effetto indotto & stabile nella sua tendenza. (fig. 22).

il contenuto melanico medio ridottosi gia al tempo T1 dello studio clinico non ha mai
raggiunto un valore statisticamente significativo neppure al tempo T2 (n.s.). (fig. 23).

la numerosita, densita e profondita dei pori non ha mai mostrato di avere rilevanza (n.s.)
anche se si apprezza una variazione numerica di qualche entita. (figg. 24, 25 e 26).

la trama superficiale migliora in modo efficace sia al tempo T1 che T2 per p<0,05. La pelle

appare piu levigata fin dal 30° giorno di trattamento e migliora ulteriormente nei successivi
30 giorni. (fig. 27).

10)la plicometria (indice di ruga) evidenzia una rapida e significativa riduzione numerica
(p<0,05) gia dopo il primo mese di trattamento che rimane in costante tendenza (p<0,05)
anche per il secondo. La profondita massima si riduce in subito al tempo T1 (p<0,01) e si

mantiene invariata fino al tempo T2 (n.s.). (figg. 28 e 29).

11) la compilazione dei test di autovalutazione da parte di ogni volontario & espressa in valori

numerici da 1 a 10 in senso crescente per valore positivo di intensity percepita. Tutti i
parametii si sono mostrati ampiamente al di sopra della sufficienza (valore 6) con maggiore
entita per I'efficacia percepita, poi per la facilita d’uso (applicabilita), la gradevolezza ed in
ultimo per la profumazione. | dati tabellati sono riferiti ad ogni volontario reclutato ed
espressi graficamente (tabella 8 e fig. 16). In altra rappresentazione grafica (fig. 30) “a
ragnatela” i valori medi sono disposti in modo tale da circoscrivere un’area la cui
estensione rappresenta in modo immediato ed inequivocabile I'impatto complessivo sul
gruppo preso in esame.

Conclusioni

A seguito dei risultati dei test clinici condotti da medici in ambiente sanitario su soggetti volontari
sani e consenzienti selezionati per le problematiche previste dal protocollo concordato si pud
affermare che I'uso combinato dei prodotti Hydra Milk Cleanser e Hydra Comfort Cream riuniti
nel Kit 1 ha mostrato di possedere sulle zone applicate le seguenti caratteristiche dj efficacia:

a)
b)
c)

d)
e)
f)
g)
h)
i)

)

k)

riduzione del pH cutaneo dopo 60 giorni

miglioramento dell'idratazione superficiale dopo 60 giorni

miglioramento dell'idratazione profonda gia dopo 30 giorni suscettibile di ulteriore
importante aumento dopo 60 giorni

miglioramento dell’elasticita cutanea solo dopo 60 giorni di trattamento

riduzione delle proprieta seboproduttrici dopo 60 giorni

effetto antieritema per riduzione del contenuto emoglobinico di superficie gia a 30 giorni
nessun effetto schiarente sulla componente melanica delle zone trattate

nessun effetto sul numero ed aspetto deij pori cutanei

miglioramento della trama cutanea gia dopo 30 giorni

riduzione strutturale delle rughe gia a 30 giornj

buona valutazione individuale da parte dei soggetti trattati

L'uso combinato dei prodotti Hydra Milk Cleanser e Hydra Comfort Cream riuniti nel Kit 1 a cui si
associa dopo i primi 15giorni di trattamento Hydra Face Scrub e Redness Synergy (Kit 2) hanno
Mmostrato di possedere sulle zone applicate le seguenti caratteristiche di efficacia:

a)
b)
c)

riduzione del pH cutaneo gia dopo 30 giorni

miglioramento dell’idratazione superficiale dopo 60 giorni

miglioramento dell’idratazione profonda gia dopo 30 giorni suscettibile di ulteriore
importante aumento dopo 60 giorni

miglioramento dell’elasticita cutanea gia dopo 30 giorni con trend in aumento

riduzione delle proprieta seboproduttrici dopo 60 giorni

effetto antieritema per riduzione del contenuto emoglobinico di superficie gia a 30 giorni
nessun effetto schiarente sulla componente melanica delle zone trattate




pori cutanei

nessun effetto sul numero ed aspetto dei

h)
)
i)

miglioramento della trama cutanea gia dopo 30 giorni seguita da un trend migiioratlvo.- ‘
riduzione strutturale delle rughe gia a 30 giorni con sostanziale riduzione della profondita

buona valutazione individuale da parte dei soggetti trattati

k)

ioni particolari

Osservaz

. o s : ; &%
Lo prove cliniche di efficacia condotte sui volontari sani si sono svolte in ambiente controllato e

i iodi . i i gli nti atmosferici avrebbero
climatizzazione controllata evitando periodi dell’anno in cui gli age

potuto interferire in modo negativo. Solo 3 soggetti sono usciti dallo studio e di essi solo uno per la

comparsa di una reazione allergica di lieve entita, per tale motivo cautelativamente e stao-
. : ;
escluso. Pur non essendo previsto dal protocollo alcun confronto statistico fra i due grupp

selezionati (gruppo 1 § kit 1 e gruppo 2 § kit 1 + kit 2) appare evidente dal confronto visivo dei
risultati in grafico come il gruppo 2 abbia risposto in modo piu intenso al trattamento del gruppo 1

non lasciando dubbi su una maggiore e piu pronta efficacia della associazione dei due Kit
cosmetici. Gli effetti metabolici indotti sembrano esprimere un pilu efficace effetto su molti
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vascolarizzazione ed

parametri funzionali della struttura cutanea (seboregolazione, acidita,

elementi fibroelastici fino alla evidenza esterna della rugosita).

invecchiamento di

Una maggiore numerosita del campione e la misura di altri parametri fisico-clinici potra dare

i ioni icaci i [ isiologica ed anti
ulteriori informazioni sull’efficacia della normalizzazione fisiolog

questi prodotti.
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DICHIARAZIONE DI HELSINKI (OTTOBRE 2013)

PREMESSE

1. 'Associazione Medica Mondiale (WMA) ha elaborato la Dichiarazione di Helsinki come dichiarazione di principi etici per la
ricerca medica che coinvolge | soggetti umani. Questa include la ricerca su materiale umano identificabile e su altri dati
identificabill, La Dichiarazione deve essere letta nel suo insieme e ognl paragrafo deve essere applicato tenendo preserte tutti i
paragrafi rilevanti.

2. Coerentemente con il mandato dell’Associazione Medica Mondiale, la Dichiarazione & rivolta principalmente ai medici. Il WA,
comunque, incoraggia le altre figure coinvolte nella ricerca medica sui soggetti umani ad adottare questi principi,

PRINCIPI GENERALI |
3. La Dichiarazione di Ginevra dell’Associazione Medica Mondiale vincola il medica con queste parole: “La salute del mio paziente |
sara la mia preoccupazione principale”, e il Cadice internazionale di Etica Medica dichiara che “Il medico dovra agire solo

nellinteresse del paziente quando fornisce una cura medica”. |
4. E dovere del medico promuavere e salvaguardare la salute, il benessere e | diritti del paziente, inclusi quelli coinvolti nella ricerca

medica. La scienza e coscienza del medico sono dedicate all'adempimento di questa missione. |
5.1l progresso della medicina & fondato sulla ricerca che a sua volta <i deve basare, in ultima analisi, su sperimentazioni che |
coinvelgano soggetti umani. l
6. L'obiettivo primario della ricerca medica sull'uomo & capire le cause, lo sviluppo e gli effetti della malattia e il miglioramento i
delle procedure di prevenzione, diagnostiche e terapeutiche (metodi, procedure e trattamenti). Anche i migliori interventi di
provata efficacia devono essere continuamente valutati attraverso ricerche per la loro sicurezza, efficacia, efficienza, accessibilita e
qualita.

7. Laricerca medica é sottoposta agli standard etici che promuovono e garantiscono il rispetto per tuttii soggetti umani |
proteggendo la loro salute e i loro diritti. :
8. Sebbene lo scapo primario della ricerca medica sia quello di generare nuove conoscenze, queste rnon possono prevaricare sui ,
diritti e gli interessi dei singoli sogeetti coinvolti nella ricerca. |
9. £ dovere dei medici coinvolti nella ricerca medica proteggere [a vita, la salute, |a dignita, l'integrita, il diritto
all'autodeterminazione, la privacy e la riservatezza delle informarzioni personali dei soggetti umani coinvolti nella ricerca, La
responsabilita per |a protezione dei soggetti coinvolti nella ricerca deve sempre ricadere sul medico o sugli altri operatori sanitari e
mai su di loro, anche se hanno dato il consenso. '
10. I medici devono essere al corrente dei requisiti etici, legali e regolatori e gli standard per la ricerca dei paesi del quale fanno i
parte i soggetti coinvoiti, cosi come applicare le norme e gli standard internazionali. Nessun requisito etico, legale o regolatario |
nazionale o internazionale dovrebbe ridurre o eliminare alcuno dei punti enunciati in questa Dichiarazianhe utili a proteggere |
soggetti coinvolti nella ricerca.

11. La ricerca medica dovrebbe essere condotta in modo da minimizzare i possibili danni allambiente.

12. La ricerca medica che coinvolge soggetti umani deve essere condotta solo da persone con un‘appropriata etica, istruzione '_
scientifica, formazione e qualifiche. La ricerca su pazienti o su volontari sani richiede la supervisione di un medico competente e '
adeguatamente qualificato o di un altro professionista sanitario, !
13. Ai gruppi che sono scarsamente rappresentati nella ricerca medica dovrebbe essere fornito un accesso adeguato alla ]|
partecipazione nella ricerca. !
14. | medici che coniugano la ricerca medica con le cure mediche dovrebbero coinvolgere | pazienti nella ricerca solo nella misura in

cui cio sia giustificato dal potenziale valore preventivo, diagnostico o terapeutico e se il medico ha buona ragione di credere che la !
partecipazione ad uno studio non pregiudichi la salute dei pazienti.

15. Deve essere garantito un adeguato risarcimento e trattamento per | soggetti che risultano danneggiati a causa della
partecipazione ad una ricerca.

RISCHI, ONERI E VANTAGGI |
16. Nella pratica medica e nella ricerca medica, la maggior parte degli interventi implica rischi e oneri. La ricerca medica che
coinvolge soggetti umani pud essere condotta solo se I'importanza dell'obiettivo prevale sui rischi e sull'onere per i soggetti.

17. Tutta la ricerca medica sull’'uomo deve essere preceduta da un’attenta valutazione dei rischi e delFonere per gli individui efo i |
gruppi coinvolti nella ricerca confrontati con i benefici prevedibili per loro e per gli altri individui o gruppi affetti dalla patologia in | i
esame. Devono essere attuate tutte le misure atte a minimizzare i rischi. Questi ultimi devono essere continuamente monitarati,

valutati e documentati dal ricercatore. |
18. | medici non possono essere coinvolti in una ricerca che coinvolge soggetti umani a meno che non siana sicuri che i rischi siano

stati adeguatamente valutati e possano essere controllati in modo soddisfacente. Quanda i rischi si presentano superiori ai .
potenziali benefici o quando vi & la prova degli esitl definitivi, i medici devona valutare se cantinuare, modificare o interrompere | ;
immediatamente lo studio. '

GRUPPI E INDIVIDUI VULNERABILI
19. Aleuni gruppi e Individui sono particolarmente vulnerabili e possone avere una maggiore probabilita di essere lesi e/o di
incorrere in ulteriori danni. Tutti i gruppi e le persone vulnerabili dovrebbera ricevere una protezione specificamente considerata. :




20. La ricerca medica su un gruppo vulnerabile & giustificata solo se la ricerca & sensihile ai bisogni di salute o alle priorita poste da
questo gruppo e la stessa ricerca non pud essere effettuata in un gruppo non vulnerabile. Inoltre, questo gruppo dovrebhe
beneficiare delle conoscenze, pratiche o interventi che derivano dalla ricerca.

REQUISITI SCIENTIFICI E PROTOCOLLI DI RICERCA

21. La ricerca medica sull'uomo deve essere conforme ai principi scientifici universalmente accettati e deve essere basata su
un'approfondita conoscenza della letteratura scientifica, di altre rilevanti fonti di informazione, e su sperimentazioni di labaratorio
e, ove appropriato, sull'animale adeguatamente eseguite. Il benessere degli animali utilizzati per la ricerca deve essere rispettato.
22. || disegno e I'esecuzione di agni studio di ricerca sull’'uomo devono essere chiaramente formulati e giustificati in un protocollo di
ricerca. |l protocollo dovrebbe contenere una dichiarazione sulle considerazioni etiche implicate e deve indicare in che modo i
principi contenuti nella presente dichiarazione sono stati affrontati. Il protocollo dovrebbe includere le informazioni relative a
finanziamenta, sponsor, affiliazioni istituzionali, potenziali conflitt di interesse, incentivi previsti per i soggetti e le informazioni
relative alle disposizioni per il trattamento e/o di risarcimento ai soggett] che risultano danneggiati a seguito della partecipazione
allo studia. Negli studi clinici, il protocollo deve anche descrivere le disposizioni da attuare dopo lo studio.

COMITATI ETICI DI RICERCA
23. Il protocollo di ricerca deve essere inviato per considerazioni, commenti, direttive e approvazione ad un Comitato Etico di

ricerca prima dell'inizic dello studio. Questa commissione deve essere trasparente nel suo funzionamento, deve essere
indipendente dal ricercatore, dalle sponsor e da ogni altra influenza indehita e deve essere debitamente qualificato. 51 devono
prendere in considerazione le disposizioni legislative e regolamentari del paese o dei paesi in cui la ricerca deve essere eseguita cos
come le norme e gli standard internazionali, tuttavia questi non devono essere autorizzatia ridurre o eliminare alcun punto
enunciato in questa Dichiarazione utile a proteggere i soggett coinvolti nella ricerca. Il comitato deve avere il diritto di monitorare
gli studi in corso. |l ricercatore deve fornire le informazioni sui monitoraggi al comitato, specialmente informazioni su eventuall
eventi avversi gravi. Nessuna modifica al protocollo puo essere effettuata senza un ri-esame e riapprovazione da parte del
comitato. Dopo la fine dello studio, i ricercatori devono presentare una relazione finale al comitato che contiene una sintesi dei

risultati e le conclusioni dello studio.

PRIVACY E RISERVATEZZA
24. Ogni precauzione deve essere presa per proteggere la privacy dei soggetti coinvolti nella ricerca e la riservatezza dei loro dat]

personali.

CONSENSO INFORMATO
25, La partecipazione degli individui capaci di fornire il loro consenso informato come soggetti coinvolti nella ricerca medica, deve

essare volontaria. Anche se pud essere appropriato consultare | familiario i responsabili della comunita, nessun individuo capace di
fornire il proprio consenso pué essere inserito in uno studio clinico a meno della sua libera volonta a partecipare.

26. Nella ricerca medica che coinvolge soggetti umani capaci di fornire il loro consenso informato, ciascun soggetto che
potenzialmente potrebbe entrare nella sperimentazione dovrebbe essere adeguatamente informato su scopi, metodi, provenienza
del fondi, e qualsiasi possibile conflitto di interessi, affiliazioni istituzionali del ricercatori coinvolti, benefici attesi e potenziali rischi
dello studio, disagi che potrehbe comportare, disposizioni post-studio e gualsiasi altro aspetto rilevante dello studio stesso. |
soggetti potenzialmente coinvolti dovrebbero essere informati sul diritto che hanno di rifiutare la partecipazione allo stesso o di
ritirare il consenso informato in qualsiasi momento senza ritorsioni. Un’attenzione particolare dovrebbe essere posta alle
informazioni specifiche necessarie da fornire al partecipante, cosi come i metodi utilizzati per veicalare tali informazioni. Il medico o
ur'altra figura appropriatamente qualificata, dopo essersi assicurato che il potenziale partecipante abbia compreso |'informazione,
deve far si che il consenso informato sia preferibilmente scritto. Se il consenso non pud essere espresso per iscritto, il consenso
non-scritto dovrebhe essere formalmente documentato e testimoniato. A tutti i soggetti coinvolti nella ricerca medica, dovrebbe
essere data la possibilita di essere informati circa gli esiti e i risultati dello studio.

27. Durante il processo di richiesta del consenso informate per la partecipazione ad uno studio clinico, il medico dovrebbe essere
particolarmente cauto e attento se vi & una relazione di particolare dipendenza tra il medico e Iindividuo o se il consenso puo
essere stato ottenuto sotto costrizione. In determinate situazioni il consenso dovrebbe essere richiesto da una persona
appropriatamente qualificata che sia completamente estranea a questa relazione.

28. Per un potenziale soggetto partecipante alla ricerca incapace di esprimere il consenso informato, il medico dovrebbe richiedere
il consenso ad un rappresentante legale autorizzato. Questa categoria di soggetti non dovrebbe essere inclusa in uno studio
sperimentale che non abbia, con massima probabilita, benefici per | pazienti stessi, @ meno che lo studio sia stato pianificato con lo
scopo di promuovere la salute dei gruppi rappresentati da tali soggettie la ricerca non possa invece essere compiuta con persone
capaci di dare il proprio consenso e comporta solo rischi minimi e con minimo onere,

29. Quando un soggetto potenzialmente coinvolto nella ricerca che & ritenuto incapace di dare il consenso informato & in grado di
esprimere il suo assenso per le decisioni circa la partecipazione allo studio, il medico deve cercare di ottenere I'assenso del paziente
oltre quello del rappresentante legale. | soggetti che dissentono alla partecipazione di uno studio dovrebbero essere rispettati.

30. La ricerca che coinvolge i soggetti che sono fisicamente o mentalmente incapaci di dare il loro consenso, per esempio pazienti
non coscienti, pud essere portata avanti solo se la condizione fisica e mentale che impedisca la dichiarazione di consenso e una
caratteristica imprescindibile del gruppo di ricerca. In tali circostanze il medico deve avere una dichiarazione di consenso dal
rappresentante legale autorizzato. Se questo rappresentate non & disponibile e se il ricercatore non puo posticipare, lo studio pud
procedere senza consenso informato a condizione che le specifiche ragioni per le quali sono stati coinvolti soggetti con una
condizione tale da renderli incapaci di esprimere la loro volonta, siano state dichiarate all'interno del protocollo e che lo studio sia
stato approvato dal Comitato Etico,

31, : . : : | i ; ;
I n?ed;co deve informare in maniera completa il paziente quali aspetti della sua salute sono di interesse della ricerca. |l rifiuto di
un paziente a partecipare allo studio o la decisione dello stesso di ritirarsi i i el :

: . : 25 ritirarsi dalla sperimentazione non deve mai inficiare i
e ficiare il rapporto
3. £ : ; el 2 ? -

Nel c?tslo d.I una sperimentazione clinica in cui & prevista la raccolta di dati o materfale di origine umana (entrambi identificabili)
C.OntFEHUTI in bio-banche o depositi simili, | medici devona richiedere il consenso informato, per la raccolta perlo r'toccaggio 2
riutili . . . z 5 . s FC R A n s 4 i 5
O::ziohd.l Fiatl 8 materiale. Si potrebbero verificare delle situazioni eccezianali in cui patrebbe essere impossibile o inattuabile |
;3 rric |§dere il consenso per la ricerca. In tali situazioni si puo dare avvio alla sperimentazione solo dopo le considerazioni e
I'approvazione del comitato etico.

USO DEL PLACEBO

3?. I benefici, i rischi, il carico e 'efficacia di un nuovo intervento deve essere testata contro quella del miglior interventa
dimostrato come tale, eccezion fatta per i seguenti casi;

e quando non esiste un intervento valido, 'uso del placebo o di nessun intervento & accettabile:

® quando per convincenti e scientificamente solide ragioni metodologiche 'utilizzo di un intervc-;nto meno efficace come l'uso del
p!ace.bolc.' di nessun intervento & necessario a determinare |'efficacia o la sicurezza di un trattamento. | pazienti che ricevono
gualsiasi intervento medico meno efficace rispetto a quello dimostrato come tale, ricevono il placebo o nessun intervento, non
d.ovranlnfn essere esposti a rischi aggiuntivi irreversibili o a seri danni come conseguenza del non aver ricevuto |l miglior tra,ttame t
disponibile. Dovrebbe essere adottata una estrema cura nell’evitare I'abuso (uso non corretto) del placebo. o

DISPOSIZIONI POST-STUDIO

34 Ne!l ‘a\.ra‘nzamr:jnto di u‘no studio clinico, lo sponsor, i ricercatori e i governi dei paesi coinvolti dovrehbero adottare delle
isposiziani per gli accessi post-studio per tutti i partecipanti che necessitano di un intervento identificato come vantaggioso

idl.l ante ID Stlldlﬂ CII 1CO. Qlleste infor \azioni dO\I"I’ erg ancne essear ulgate a palte Ipa i EI Nnomento 1N cul si ¢ | !e[ie
. Ebb sere dlv E i C
consenso ir |Ormat0. | |

REGISTRAZIONE DELLO STUDIO, PUBBLICAZIONE E DIFFUSIONE DEI DATI
35. Ogni studio che coinvolga soggetti umani deve es i i i i

. sere registrato in un registro pubblico e accessibile prima i i
P g p prima del coinvolgimento
‘:tﬁ. Rlcerc:jlturl, authri, spor.‘lsor ed edifwr] hanno tutti obblighi etici in merito alla pubblicazione e diffusione dei risultati di una
ricerca. | n_c_ercatoﬂ hanno il dovere di rendere puhblicamente disponibili i risultati della loro ricerca su soggetti umani e sono
rer‘fsonsablrll della cpmpletez:za e accuratezza della loro relazione. Tutte le parti coinvolte dovrebbero aderire e accettare le linee
gﬁl ; a sul Tlportare i r|‘su.ljta tiin r_‘nodo etico. | risultati negativi o incompleti cosi come qualli positivi deveno essere pubblicati o
altrimenti resi disponibili pubblicamente, Le fonti di finanziamento, le affiliazioni istituzionali e | conflitti di interesse devona essere

dichiarati nella pubblicazione. | ra i finali i ! .
- | rapporti finali della ricerca non in accordo con i principi di questa Dichiarazi
/ a Dichiarazione -
essere accettati per la pubblicazione, : el ;

INTERVENTI NON PROVATI NELLA PRATICA CLINICA

3_7. Nel trattamento di un singolo paziente, quando non esistono comprovate cure o altri interventi conosciuti non si sono

dimostrati efficaci, dopo aver ricercato I'opiniane degli espertiin materia, il medico con il consenso del paziente o di un suo legal

rappresentante, puo usare un intervento non provato se secondo il suo giudizio tale farmaco puo costituire una speranza per e

salvare la vita, ristahilire I'integrita fisica o alleviare le sofferenze del paziente. Questo intervento dovrebbe successivamenﬁa e

r‘es? come oggetto di studio, disegnato per valutare la sua sicurezza e I'efficacia. In tutti i casi una nuova informazione de ey

registrata e quando appropriato resa pubblicamente disponibile. .
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