


Ethicskin™

Aportando sentido a 1a belleza

PRINCIPALES BENEFICIOS

« Activo multifunctional desarrollado y producido alrededor de una iniciativa eco-ética de
reconocimiento mundial en Querétaro, México.
» Un paso mds alld hacia un mundo justo y un futuro sostenible.

« Una via inclusiva para conseguir una total homeostasis de la piel, y prevenir asi su envejecimiento.

ACTIVIDAD COSMETICA PROBADA
IN VITRO IN VIVO

2% ETHICSKIN™
1. RT-gPCR con Ethicskin™ al 0,2% (NHEK) o al 0,8 % (NHDF)

Estudio a doble ciego con 2% Ethicskin™. 56 dias de
2. Ensayo DPPH con Ethicskin™ al 1% tratamiento. Panel multiétnico compuesto por 71 voluntarios,
hombres y mujeres, de procedencia caucdsica, africana,
asidtica y latina (significancia estadistica para todos los
pardmetros p<0,05).

3. Determinacién de productos finales de glicacién (AGEs)

con Ethicskin™ al 0,1%

Eficacia Antioxidante

Hidratacién Epidérmica ‘ -13,5%* Rugosidad
Homeostasis & Proliferacién celular

Barrera antimicrobiana
Hiperpigmentacién
Inflammaging
Glicacién

4 +12,8%* Hidratacién

t
{

Ethicskin™ regula de manera eficaz la expresién
génica de diversos elementos que inducen una
mejorfa general de la piel, promoviendo asf el poder
enddégeno de nuestra herencia genética.

4 +9,7%* Firmeza 4 -13,6%* Rojeces

f +22%* Luminosidad

Ethicskin™ mejora significativamente muchas
caracter(sticas de la piel relacionadas con su
salud, generando una via preventiva y —lo que es
mds importante- inclusiva, para el
envejecimiento de la piel.

HERRAMIENTAS DE MARKETING
1. Potenciar las decisiones de compra transmitiendo las prdcticas éticas de manera activa.
2. Utilizar nuestra filosofia de amplio espectro para ampliar su posicionamiento.

3. Definir una identidad de marca minimalista.

4. Aportar un nuevo enfoque al concepto inflammaging.

5. Preparar para el futuro el ecosistema del comercio.

INCI

Propanediol, Glycerin, Heterotheca Inuloides Flower Extract, Citric Acid.
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Transcender las practicas éticas de la piel mediante una nueva
FILOSOFIA DE AMPLIO ESPECTRO

Ahora que los consumidores son cada vez mas conscientes de las cuestiones que plantea la
sostenibilidad, se hace indispensable poner en marcha una iniciativa mundial y de gran alcance a fin de
limitar el dafio ambiental. En Provital, creemos que la industria cosmética tiene un papel esencial que
desempefiar en este sentido. Desde el abastecimiento de los ingredientes hasta los envases, desde
consumo de energia hasta la gestidon de residuos, es preciso que el sector de la belleza y el cuidado
personal pase a la accidn. Queremos contribuir adn con mas fuerza a la creacién de una industria

cosmética comprometida con el cuidado.

Ethicskin™ surge de la necesidad de cuidar, la necesidad de ampliar los limites de la sostenibilidad y las
practicas éticas en el sector de la belleza, la necesidad de llevar la honestidad y la transparencia a otro
nivel; la necesidad de encontrar una nueva manera de actuar donde la biodiversidad y la conservacion
del medio ambiente vayan de la mano con el crecimiento econdmico y social, donde el conocimiento
tradicional y los recursos naturales se valoren y se vean recompensados de manera equitativa en este

mundo global en el que vivimos.

Como resultado final de una iniciativa emblematica de Provital en materia de sostenibilidad: Mujeres y
Ambiente (M&A), obtuvimos un principio activo multifuncional para el envejecimiento saludable. Con la
finalidad de convertirse en la actuacion mas importante hacia un mundo justo y un futuro sostenible,

Ethicskin™ representa la nueva filosofia de gran alcance de Provital.

Esta colaboracion con productores sostenibles de México ha sido objeto de reconocimiento
internacional. Ha contado con el respaldo del Programa de las Naciones Unidas para el Desarrollo
(PNUD) —con la concesidn de su Premio Ecuatorial 2020—, que ha calificado el proyecto de «ejemplo

de conservacion eficaz de la biodiversidad mediante el uso sostenible de los recursos genéticos».

En Provital, nos enorgullece especialmente formar parte de este innovador proyecto que no solo ha
dado lugar a un ingrediente cosmético multifuncional, sino que también ha ampliado el impacto positivo

que puede tener nuestra industria en las personas y en nuestro planeta.

Cuidando la riqueza de la naturaleza

La naturaleza encierra una gran riqueza de posibilidades a la hora de crear belleza sostenible.
Combinando naturaleza y ciencia, Provital ha creado Ethicskin™, un ingrediente dirigido a cuidar de
nuestra piel y del planeta por igual. Sin embargo, si estamos tomando los ingredientes directamente de

la Tierra, debe evaluarse el impacto ambiental que genera su extraccion.
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Con el respaldo del PNUD y el Fondo Mundial para el Medio Ambiente, el proyecto M&A esta ayudando

a establecer el marco juridico que garantice los derechos para proteger la biodiversidad, poniendo en
contacto a cientificos e investigadores para que las comunidades puedan identificar los componentes
moleculares que es preciso proteger, conservar y/o vender. Sin duda se trata de un enfoque

revolucionario dirigido a salvaguardar la biodiversidad.

La diversidad bioldgica sustenta el funcionamiento de un ecosistema sano y contribuye al desarrollo
econdémico y a mejorar los medios de subsistencia local, un aspecto esencial para alcanzar la Agenda

2030 y sus Objetivos de Desarrollo Sostenible (ODS).

Mads concretamente, este proyecto mejorara los esfuerzos de México relacionados con el Objetivo 1
(Pobreza), el Objetivo 2 (Hambre cero), el Objetivo 5 (Igualdad de género), el Objetivo 8 (Trabajo
decente y crecimiento econdmico), el Objetivo 9 (Industria, innovacién e infraestructuras), el Objetivo

12 (Produccidn y consumo responsables) y el Objetivo 15 (Vida de ecosistemas terrestres), entre otros.

FIN IGUALDAD TRABAJO DECENTE CIUDADES Y
Toeuaposecs DEGENERO VERECIMENTO 1 e
ECONOMICO

Bl @ i ‘E@‘
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RESPONSABLES o lUSUBJETIVUS

Asimismo, en reconocimiento al compromiso que hemos contraido con las practicas éticas y el
desarrollo sostenible, Provital ha obtenido la renovacién del certificado de miembro de Union for

Ethical BioTrade (UEBT), una organizacion de la que somos miembro desde 2018.

Honrando la herencia local

M&A es una iniciativa comunitaria creada por Dofia Eulalia Moreno en 2010. Dofa Eulalia y
sus hijas —Angeles y Rosa Balderas— se esfuerzan por mejorar los medios de subsistencia de las
comunidades locales a través de una microempresa centrada en el cultivo sostenible de hortalizas y

plantas medicinales y aromaticas.

Provital comenzd a colaborar con esta iniciativa en 2014 con el cultivo de Agastache mexicana
(Agascalm™) de conformidad con la filosofia de acceso y participacién en los beneficios (ABS, por sus

siglas en inglés), reuniendo a empresas privadas, instituciones académicas, ministerios publicos,
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investigadores y cientificos para reconocer la importancia que tienen los recursos naturales, la

biodiversidad y las practicas sostenibles,
asi como el valor del conocimiento

tradicional e indigena.

Con Ethicskin™, hemos dado un paso
mas al haber obtenido el primer CCRI* a
escala mundial conforme al Protocolo
de Nagoya que se haya otorgado a un
ingrediente cosmético. De conformidad
con este protocolo, los productores de
las regiones rurales de Querétaro
firmaron un acuerdo pionero entre
México y Espafia, por el que se da
acceso a recursos genéticos de plantas

cultivadas en México para uso en

medicina tradicional, y por el que se retribuye de manera justa a los productores rurales por su mano de

obra y sus conocimientos heredados.

Empoderando el enriquecimiento social

*Certificado de cumplimiento reconocido internacionalmente

Gracias a la financiacién del Fondo Mundial para el Medio Ambiente, esta iniciativa que

ejecuta el PNUD en diversos paises apoya a comunidades locales para supervisar el acceso a los recursos

genéticos y el conocimiento tradicional asociado a estos, y para garantizar que los beneficios derivados

de su utilizacion se
compartan de manera

equitativa.

Esta iniciativa ha establecido
colaboraciones entre
organismos publicos,
entidades privadas,
organizaciones académicas vy
comunidades locales, y los
beneficios ya han comenzado

a aparecer en forma de

oportunidades de negocio, empleo, investigacion, transferencia tecnoldgica y desarrollo de la capacidad.
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Por ejemplo, las productoras del grupo M&A de Eulalia, con la ayuda de los estudiantes de la UAQ

(Universidad Auténoma de Querétaro), han desarrollado nuevos métodos para garantizar ingresos

sostenibles a través de una mejor gestion de sus recursos naturales.

Asimismo, son mujeres quienes ocupan la mayoria de los cargos mas destacados. Sin duda, el
empoderamiento de las mujeres que genera este proyecto influye en el bienestar de sus comunidades

directamente y esta sirviendo de ejemplo para las nuevas generaciones.

Garantizando un futuro sostenible

Gracias a este proyecto de abastecimiento de reconocimiento internacional hemos podido

obtener nuestro ingrediente de manera sostenible y equitativa.

Antes de poner en marcha el proyecto M&A, las principales actividades econdmicas en las comunidades
de La Carbonera y el Ejido Charape-La Joya siempre habian sido la agricultura de subsistencia y la
ganaderia. Y sus recursos naturales consistian en una fuente de lefia, carbodn y forraje para los animales,

lo que daba lugar a una gran degradacion del ecosistema.

Las comunidades locales, en colaboracion con la universidad estatal local y con el respaldo de Provital,
se unieron en torno a la visiéon conjunta de gestién integrada de la cuenca —incluido el uso de los
recursos hidricos y del suelo— entre las areas de la cuenca hidrografica tanto aguas arriba como aguas
abajo, con el objetivo comin de mejorar la conservacion de los recursos naturales y mejorar el nivel de

vida de sus habitantes.

Gracias a esta colaboracion, se cultivan plantas aromaticas y medicinales, como la Heterotheca inuloides
(Ethicskin™), que pueden utilizarse en productos cosméticos naturales con el certificado COSMOS,
conforme al cual su herencia agricola y genética Unica se emplea para obtener beneficios de manera

sostenible.
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La cultura de la naturaleza

redefine los reclamos de belleza

Las rutinas simplificadas para el cuidado de la piel siguen ganando fuerza
incluso en los mercados donde son muy populares las rutinas de belleza elaboradas, como es el caso de
Corea, donde el nimero de personas que deciden simplificar sus rutinas de cuidado de la piel es cada
vez mayor. La tendencia «todo en uno» definitivamente podria utilizar ingredientes multifuncionales —
como Ethicskin™— que permiten reducir el INCI, un aspecto esencial de la tendencia minimalista que
estd ganando terreno en todo el mundo.

La naturalidad de los ingredientes cosméticos es algo ya imprescindible v,
obteniendo de manera equitativa lo que la naturaleza y el conocimiento tradicional tienen que ofrecer,
se fomenta la sensacidn positiva que tiene el consumidor del producto cosmético. De hecho, en el
mercado actual —mas intimo que nunca—, los consumidores sienten que tienen poder para hacer
cambios al apoyar las causas y las marcas en las que creen. Por tanto, ahora la demanda de los
consumidores va mas alla de la transparencia. Estan transformando sus decisiones de compra en una
forma moderna de activismo, y las marcas que no se adapten a esta tendencia podrian ser vetadas por
sus propios consumidores. Con Ethicskin™, Provital no solo ha elaborado un producto eficaz, sino que

aporta el significado que buscan los consumidores al tomar sus decisiones de compra.

Abordar el concepto completo de inclusividad en la representacién, los
argumentos y la comunicacion de una linea o un producto para trasladar su aspecto multidimensional es
una tendencia que aporta un enfoque mas amplio. Un enfoque en el que se tienen en cuenta la
individualidad, la herencia y los valores morales de una comunidad. Asimismo, en un mundo
digitalizado donde los limites entre lo personal y lo publico son cada vez mas confusos, los consumidores

consideran que sus compras estan vinculadas a una expresion publica de quiénes son.

El concepto de «pro-aging» surgié en la industria alimentaria para
promover la idea de prevenir frente a la de curar. La industria cosmética comenzd a abordarlo
centrandose en los procesos inflamatorios relacionados con el envejecimiento de la piel (también
denominado inflammaging). Esta tendencia reclama mecanismos de accién que abracen el poder que
encierra nuestro cuerpo para adoptar un enfoque saludable y preventivo del envejecimiento de la piel

para lograr resultados que consigan una mejora global de la homeostasis de la piel.

Desde hace mucho tiempo se utilizan en todo el mundo remedios
naturales tradicionales para nutrir la piel, por lo que adoptar un posicionamiento a favor de lo natural es
histéricamente mas relevante en las comunidades con una mayor identidad cultural. Por tanto, el
creciente interés por los ingredientes naturales y conocidos estd impulsado por una percepcién de

mayor seguridad.
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El abastecimiento lo es todo:

El legado de Cuateteco

México es un pais de gran diversidad —el cuarto a nivel mundial—, que alberga aproximadamente el

12 % de las especies del planeta. Un tesoro que merece ser respetado y
protegido. La Heterotheca inuloides es una planta nativa de

México que abunda sobre todo en las zonas mas frias y templadas del
centro del pais. Esta planta perenne —también denominada darnica
mexicana debido a su uso tradicional como antiinflamatorio y
cicatrizante—, se conocia tradicionalmente como «cuateteco» y es
muy apreciada por sus propiedades medicinales, tanto en su aplicacién
tépica como tomada en tisana. El cuateteco se ha utilizado

tradicionalmente en Meéxico para tratar una gran variedad de

enfermedades como el reumatismo, la inflamacién tépica de la piel, el dolor muscular, los cdlicos y otras

enfermedades dolorosas asociadas a procesos inflamatorios (Rodriguez-Chavez, J., et al. 2017).

La investigacion cientifica ha corroborado estas aplicaciones tradicionales y ha revelado que posee
efectos antiinflamatorios y analgésicos (Gené, R. M., et al. 1998), asi como su eficacia antioxidante,
principalmente debido a los sesquiterpenos y flavonoides presentes en las partes aéreas de la planta
(Rodriguez-Chavez, J. L., et al. 2015). Asimismo, se ha notificado la inhibicidn de la tirosinasa debido a

su alto contenido en flavonoles (Kubo, 1., et al. 2000).

sostenible de las flores del cuateteco, una planta que se usa habitualmente en la medicina

tradicional mexicana. Un ingrediente de 100% origen natural (1ISO16128).
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Poner en valor la herencia genética

gracias al poder enddgeno de nuestra piel

El aspecto externo de nuestra piel refleja lo que sucede dentro de nuestro organismo, tanto en los
tejidos como en las células. Con el paso de los afios, o debido a las agresiones externas, se altera el
funcionamiento habitual de las células cutaneas, lo que da lugar al deterioro de las propiedades de la
piel, como la inflamacidn, asi como a la aparicién de arrugas, rojeces o manchas. Por tanto, es preciso

adoptar un enfoque multifuncional a la hora de abordar la homeostasis de la piel.

Ethicskin™ activa diversos mecanismos enddgenos de las principales células de la epidermis y la
dermis, modulando de manera selectiva la expresion génica de varios elementos relacionados con el

envejecimiento de la piel.

Sus beneficios de amplio espectro son el resultado de las multiples y extraordinarias acciones que
ejerce en los queratinocitos y los fibroblastos, que participan directamente en la hidratacion epidérmica,
regulacién de la microbiota, inflamacién, comunicacion con los melanocitos, senescencia celular, estrés
oxidativo, matriz extracelular y factores de crecimiento, modulando la expresion de varios genes
directamente relacionados con determinadas vias endégenas que tienen un impacto reconocido en el

envejecimiento de la piel:

Regulados en queratinocitos Regulados en fibroblastos
Funcién

Proliferacion  Mitocond
de queratinocitos

Inflamacién
Activacion de
los melanocitos.
Regulacion de [.A

llacior : Y4~ TM
la microbiota D‘S EtthSle
Hidratacion “

extracelular

ueratinocitos
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La ceramida sintasa 3 (CERS3), que cataliza la formaciéon de ceramidas de la epidermis, es

fundamental en la organizacién y formacién de la matriz lipidica del estrato cérneo.

La acuaporina 3 (AQP3) es la acuaporina mas abundante de la piel. Su carencia esta asociada a una
reduccién de la cicatrizacidn, alteracion de la elasticidad y sequedad de la piel.

La hialuronano sintasa 1 (HAS1) es una enzima esencial para la sintesis del acido hialurénico, cuya
gran capacidad de retencidon de agua forma un gel poroso que fomenta la turgencia de la piel y
garantiza la difusidn de los metabolitos y los nutrientes.

La barrera antimicrobiana de la epidermis se compone de péptidos antimicrobianos (PAM) como
las B-defensinas y las catelicidinas. La B-defensina-2 (DEFB4A) tiene un efecto protector contra la
bacteria Staphylococcus aureus, y la PB-defensina-3 (DEFB103), ademas de la actividad
antimicrobiana, se ha notificado que estimula la expresidn de las proteinas de las uniones
ocluyentes y aumenta la funcién de barrera y la transrepresion de genes proinflamatorios.

La interleucina 8 (CXCL8) es una quimiocina que liberan los queratinocitos en respuesta a las
agresiones externas (radiacion UV, contaminantes, etc.) que amplifica la respuesta inflamatoria.

La endotelina 1 (EDN1) estimula la proliferacion y la melanogénesis de melanocitos cuando la piel
se somete a radiacion UVB o UVA y contribuye a la hiperpigmentacién de la piel.

El factor de transcripcién mitocondrial A (TFAM) se necesita para el empaquetamiento, replicacién
y transcripcién del genoma mitocondrial. Previene la degradacién del ADNm (ADN mitocondrial)
que da lugar a una reduccion de la tasa de produccién de ATP mitocondrial.

La queratina 14 (KER14) proporciona a las células resiliencia estructural frente al traumatismo
mecanico. También desempefia una funcién en el mantenimiento del potencial de proliferacién
celular en la capa basal.

Las células senescentes se ven sometidas a grandes cambios en la expresion génica. Estos cambios
se conocen como fenotipo secretor asociado a la senescencia (SASP), que conllevan un fuerte
aumento de las citocinas proinflamatorias y la pérdida de proliferacion celular.

La IL6 es la citocina mas relevante del SASP. Otro factor que se ve aumentado por las células
senescentes es la IL1B, que es secretada por fibroblastos senescentes. Del mismo modo, la mayoria
de las células senescentes sobreexpresan IL8, GRO1, MCP1 y G-CSF, entre otras citocinas. También
se ha demostrado que PAI-1y PAI-2 inducen la senescencia y se activan en fibroblastos
senescentes.

La hemo oxigenasa 1 (HMIOX1) y la catalasa (CAT) son dos enzimas que se encuentran en las células
de la piel como marcadores de estrés oxidativo.

El factor de crecimiento de los queratinocitos, también conocido como factor 7 de crecimiento de
fibroblastos (FGF7), estimula la migracion y la proliferacion de queratinocitos, mejorando la
firmeza, la ductilidad y la tenacidad de la piel.

La metaloproteinasa 3 de la matriz (MMP-3) degrada las lamininas de la membrana basal, el
colageno 1V, la fibronectina y los proteoglicanos. En determinadas condiciones (procesos de
envejecimiento, UV, inflamatorios, etc.), se produce un cambio en favor de las MMP.
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Eficacia in vitro

Evaluacion de la expresion génica
Estudio in vitro sobre queratinocitos epidérmicos humanos normales (NHEK) y sobre

fibroblastos dérmicos humanos normales (NHDF)

Se estimularon cultivos de células cutdneas durante 24 horas con Ethicskin™ al 0,2% (NHEK) o al 0,8%
(NHDF). Tras la estimulaciéon, se extrajo el ARN. La cuantificacion relativa de la expresion génica se
realizd utilizando la RT-gPCR en tiempo real, y los resultados se expresaron como un porcentaje del
cambio con respecto al control no estimulado, considerando que la expresion de control es el 100 %.

Los resultados revelaron que Ethicskin™ estimuld las células epidérmicas hacia un perfil de expresion
génica multifuncional. Se obtuvo una regulacién notable de varios genes de los queratinocitos y los
fibroblastos analizados que participan directamente en:

< A

Hidratacién epidérmica Refuerzo de la barrera cutdnea

350 900 794
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300 274 200
250 600
500
200 1 400
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150 300
200
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Ademas de preservar la firmeza y la elasticidad de la piel gracias a un aumento de la hidratacion,
aumentando la expresion de B-defensina 2 y B-defensina 3, Ethicskin™ también contribuye a regular la
microbiota natural de la piel y a reforzar la barrea cutanea frente a las infecciones microbianas, lo que

podria resultar de mucha utilidad en la dermatitis atopica.

Estrés oxidativo Hiperpigmentacidn
) 4 ) 4
HMOXI CAT EDNI
80 80
60 60
40 55 40
20 34
0 0
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Inflammaging

CXCL8 IL1B CXCL8 CXcl CCL2 PAI-1 PAI-2 MMP3
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La disminucion global de los genes SASP pone de manifiesto su capacidad para reducir la senescencia
celular, asi como los efectos inflamatorios perjudiciales que pudiesen tener en el envejecimiento de la

piel (inflammaging).
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Ethicskin™ regula de manera eficaz la expresion génica de diversos elementos que
inducen a una mejoria general de la piel, promoviendo asi el poder endégeno de

nuestra herencia genética.
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Eficacia in vitro |l

Actividad antioxidante

Ensayo sobre la capacidad antioxidante mediante el DPPH

En este ensayo, evaluamos el efecto de Ethicskin™ mediante el ensayo de DPPH, siendo la vitamina C el

control positivo, ya que es un antioxidante de referencia del mercado.

Capacidad antioxidante (%)
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Estos resultados revelan que Ethicskin™ tiene una importante capacidad secuestrante del radical
mediante el ensayo de DPPH. También tiene una extraordinaria capacidad antioxidante en funcién de

la dosis, alcanzando el 66,6 % de la actividad antioxidante frente a los radicales libres al 2 %.

Ethicskin™ previene de manera eficaz y reduce el estrés oxidativo de la piel, por lo que ayuda

a protegerla tanto de los dafios intrinsecos como extrinsecos.
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Eficacia in vitro Ill

Accidn antiglicacién

Determinacion in vitro de productos finales de glicacion avanzada (AGE)

La glicacion es un proceso de varias fases que conduce a la formacién de los denominados productos
finales de glicacion avanzada (AGE). Los AGE afectan negativamente a las caracteristicas esenciales de la
homeostasis cutanea. Entre otras cosas, dafian la mitocondria, inducen el estrés oxidativo e incluso
pueden inducir apoptosis. La glicacién también afecta a la renovacion de la elastina, la fibronectina y el
colageno. El entrecruzamiento inducido por los AGE de estas moléculas estructurales contribuye a un
aumento de las arrugas, el deterioro de las propiedades mecdnicas de la piel que se observa durante el

envejecimiento y la aparicién de zonas mas oscuras en la piel (Farage et al. 2010).

En este ensayo, se uso niacinamida como referencia multifuncional del mercado.

Inhibicién de AGE (%)

100

3
oé
Ethicskin™ 0,1%

*Significacancia estadistica
0 Niacinamida 1%

Los resultados de este ensayo revelaron que Ethicskin™ previno de manera importante (y significativa)
la formacién de AGE con las 3 dosis utilizadas (0,1 %, 0,2% y 0,4 %). En todos los casos, la actividad
antiglicacion fue superior al 50 %, alcanzando una extraordinaria reducciéon del 70,1 % de los AGE

incluso con la dosis mas baja.

Ethicskin™ contribuye a prevenir el efecto nocivo de los procesos de glicacién en las células
cutaneas, lo cual ayuda a preservar las propiedades biomecanicas de la piel, aportar un tono

de piel uniforme y reducir las arrugas y las lineas de expresion.
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Eficacia in vivo

Multifuncionalidad inclusiva de Ethicskin™

Estudio doble ciego in vivo. Placebo frente a ingrediente activo al 2%

Conforme a la filosofia de gran alcance previamente definida del proyecto que rodea el desarrollo y la
produccion de Ethicskin™, todas las evaluaciones in vivo fueron realizadas sobre un panel multiétnico

compuesto por 71 voluntarios, hombres y mujeres, de procedencia caucasica, africana, asiatica y latina.

Estos voluntarios aplicaron una formulaciéon con un 2% de Ethicskin™ y un placebo en la mitad del

rostro, por la mafiana y por la noche, durante 56 dias. Se realizaron mediciones los dias 0, 14, 28 y 56.

A los 14 dias del inicio del tratamiento se observaron tendencias positivas en todos los pardmetros
medidos, y se siguieron observando mejoras hasta el dia 56, obteniendo significaciéon estadistica de
todos los parametros (p <0,05). Esto demuestra empiricamente que Ethicskin™ no solo mejora el
funcionamiento propio de la piel, sino que también proporciona una piel visiblemente mas hidratada,
lisa y firme. Las arrugas perioculares se reducen visiblemente y el tono de la piel se percibe mas
uniforme. Por tanto, podemos afirmar que Ethicskin™ aporté a los voluntarios un aspecto mas fresco y

esa luminosidad tan demandada.

M4ds concretamente, entre las caracteristicas y los pardmetros medidos se incluian la hidratacion, la
firmeza, la elasticidad y la rugosidad de la piel, asi como la evaluacién de todos los tipos de
pigmentacion de la piel (eritemas, manchas oscuras, etc.) y de las arrugas del contorno de ojos, cuyos

efectos son los siguientes:

Hidratacion epidérmica: En tan solo 2 semanas de tratamiento con Ethicskin™,

4 Yase observa un efecto significativo (+6,7 %), que sigue mejorando a lo largo

0,
+1298 /° de las 8 semanas de tratamiento. Esto implica un efecto hidratante acumulado

Hidratacion de Ethicskin™ en las capas superficiales de la piel.

Refuerzo de la barrera cutanea:

Ethicskin™ también mostré una tendencia positiva tras las primeras semanas de tratamiento,

-9,3%"

Gracias a este refuerzo, Ethicskin™ se puede utilizar para contrarrestar los TEWL

proporcionando significacion estadistica al cabo de 2 meses.

fallos de permeabilidad en la homeostasis de la barrera cutdnea que

presenta una epidermis envejecida o estresada.

V 01-06/21 71150-15



Mejora de las propiedades biomecanicas:

Esta mejora que se observa en el nivel de hidratacién y en la barrera cutdnea tiene una influencia
directa en otras alteraciones estructurales de la dermis y la epidermis, que estdn causados por la edad y
que perjudican las propiedades biomecanicas que presenta de forma natural una piel joven y sana. Las

caracteristicas analizadas mediante un Cutometer®

fueron la elasticidad y la firmeza de la piel, y ambas

o/.* 0/ *
+ +9,7%
5’9 /O mostraron un efecto positivo en la piel en las primeras 4 °

Elasticidad Firmeza
mediciones, que sigui6 aumentando hasta mostrar

significancia al final del tratamiento.

Asimismo, a fin de estudiar mejor el efecto que tiene Ethicskin™ en la firmeza de la piel, se realizaron
mediciones del del parametro Uf en 30 puntos diferentes distribuidos por todo el rostro de todos los
voluntarios. Mediante una escala de colores para determinar los valores de Uf, Provital pudo crear —
por primera vez en relacion con la firmeza— un mapeo facial codificado por colores que permitid

visualizar la evolucién positiva del efecto de firmeza global en el rostro.

La imagen muestra el rostro promedio de todos los voluntarios. Los tonos azules corresponden a la falta
de firmeza y los tonos rojos al aumento de firmeza.

Aspecto de piel mas lisa:

Gracias al aumento de la hidratacién epidérmica, a la reduccidon de la glicacidn y la degradacion de los
componentes de la matriz extracelular de la dermis, y a la reduccién

del estrés oxidativo de los fibroblastos que favorece su actividad -7,3% *

fisiolégica habitual, Ethicskin™ también ayuda a prevenir la Numero de arrugas
aparicion de arrugas (con resultados significativos en tan solo 2

semanas) y es especialmente importante en la lucha contra la

flacidez de la piel.
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El efecto que tiene Ethicskin™ en la aparicién de arrugas se evalud

13.5% ... . o
4 (+] mediante un sistema PRIMOS 3D, que también permitiéd cuantificar su
Rugosidad

efecto en la reduccién de la rugosidad de la piel tanto en una medicién

intermedia como en la medicién final, obteniéndose importantes datos de

confirmacion al final del tratamiento.

Este sistema también ayuda a ilustrar los resultados obtenidos en esta evaluacién del relieve de la piel,

mediante las siguientes imagenes correspondientes a las areas de las patas de gallo tratadas:

SR

Length (mm)
Length (mm)

Length (mm)
Length {mm)

Iméagenes de PRIMOS 3D a dia O (izquierda) y a dia 56 (derecha) de la mitad del rostro tratado con
Ethicskin™. De arriba a abajo: voluntario africano (4D) y voluntario latino (1B).

Tal como se puede observar en las imagenes con escala de colores de los voluntarios (asi como en las
siguientes fotografias), Ethicskin™ reduce clara y visiblemente la rugosidad, asi como el tamano y la
cantidad de arrugas visibles en el area de las patas de gallo en todos los tipos de piel. Con una piel mas

lisa y con menos arrugas, Ethicskin™ contribuye a lograr un aspecto mas joven y radiante.
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Dia 0, placebo

Dia 0, Ethicskin™ al 2 % Dia 28, Ethicskin™ al 2 %

Dia 0, placebo Dia 28, placebo

Evolucién de las arrugas y la rugosidad de la piel tratada con Ethicskin™ y con placebo en el voluntario
caucasico 14A (arriba) y en el voluntario latino 19B (abajo).
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Reduccion de la hiperpigmentacion de la piel:

'7,6%* '9,5%*

Manchas visibles Manchas marrones

-13,6%"*

Rojeces

Y para completar el perfil multifuncional de este activo, la eficacia que tiene Ethicskin™ en las manchas
de la piel se evalué mediante un sistema de formacion de imagenes VISIA-CR. La reduccidn significativa
en manchas visibles (imperfecciones cutdneas tanto de color marrén como rojizo), manchas marrones
(concentraciones de melanina subyacentes —como el melasma— que causan un aspecto y un tono no
uniformes de la piel) y manchas rojizas (como la rosacea, arafias vasculares, eritema, etc.) que se
alcanzo tras el tratamiento también fue notorio, tal como se muestra en las siguientes imagenes, donde
el equipo utilizado fue capaz de separar el distintivo color de los componentes de la piel con eritema

para ofrecer una visualizacidn inigualable de las fendmenos cutaneos no deseados:

Reduccidn de las rojeces a dia 0 (izquierda) y a dia 56 (derecha) en la mitad del rostro tratada con Ethicskin™ del
voluntario latino 16B.

Efecto anti-inflammaging:

Esta reduccion de las manchas visibles que ofrece Ethicskin™ es consecuencia de las diferentes
actividades de la piel, como las actividades antiinflamatorias y antimelanogénicas, identificadas en los
ensayos in vitro. Sin embargo, las propiedades antioxidantes de Ethicskin™ también resultan muy utiles
para limitar la actividad de la tirosinasa. Asimismo, gracias a su perfil antiinflamatorio, Ethicskin™ puede
ayudar a prevenir los procesos de hiperpigmentacion postinflamatoria (Chaowattanapanit et al. 2017),

y constituye uno de los principales inductores de la observada reduccion del eritema. Al reducir las
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reacciones inflamatorias y los eritemas de la piel, Ethicskin™ contribuye a limitar los efectos del

inflammaging y, por tanto, a prevenir sus repercusiones negativas en los procesos de envejecimiento de

la piel.

Mejora de la luminosidad de la piel:

* Y, por dultimo, llegamos al parametro mas importante. La
o ’ p ’ .

+22% o _ , ,
., luminosidad de la piel es otro parametro asociado al aspecto
Reflexién de la
luz en la piel envejecido de la piel, que disminuye debido a la sequedad y la
rugosidad de la superficie que impiden que se refleje bien la luz. Puesto que en los ensayos in vivo e in
vitro anteriores revelaban una mejora de la barrera cutdnea y de la hidratacidon epidérmica, lo cual
proporciona una superficie de la piel mas lisa que refleja mejor la luz, no sorprende que el resultado
medio fuese el aumento de la luminosidad de la piel con el paso del tiempo, llegandose a obtener una

eficacia significativa en tan solo un mes (+16,5 %), lo que se convirtié en una mejora global del +22 % al

final del ensayo.

Ethicskin™ mejora significativamente muchas caracteristicas de la piel
relacionadas con su salud, generando una via preventiva y —lo que es

mads importante— inclusiva, para el envejecimiento de la piel.
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Herramientas de marketing

Ethicskin™ aporta mas sentido a sus proyectos

Sobre la base del perfil multifuncional de este principio activo y del caracter ético de gran alcance que
tiene el proyecto M&A, Provital ha identificado las siguientes acciones para afadir valor a futuros
proyectos con Ethicskin™:

Potenciar las decisiones de compra transmitiendo las practicas éticas de manera activa

Las plataformas de las redes sociales no solo han permitido a los consumidores encontrar una voz
propia, sino también constatar el poder que tiene la voz colectiva en los llamamientos publicos de

actuacion y los valores morales que muestran las marcas.

En un mar de alternativas, los consumidores quieren sentirse seguros de que las decisiones de compra

que toman son la mejor eleccion posible, dada la infinidad de factores que existen.

Al utilizar Ethicskin™, su marca, linea o producto contara con una gran variedad de fundamentos éticos
que atraerd a los consumidores mas «activistas». Comparta toda la cadena de valor y muéstrese
proactivo con respecto a la transparencia. Integre practicas éticas en todos los aspectos importantes del
negocio y transmitalas de manera rapida y abierta. Utilicelas en el material dirigido a los puntos de
venta con objeto de potenciar las decisiones de compra, y use los medios de comunicacion de la marca
para llegar a un publico mas amplio y para integrar plenamente este posicionamiento en su marca o

linea de cuidado de la piel.

Utilizar nuestra filosofia de gran alcance para ampliar su posicionamiento

Los consumidores conscientes y preocupados por la sostenibilidad valoraran mas el caracter inventivo
de los productos que su caracter exclusivo, por lo que crear productos optimizados para ser funcionales,
junto con la innovacién centrada en la cultura y comunidad, constituye una estrategia ganadora para
futuros desarrollos. Ethicskin™ es capaz de proporcionar todo eso gracias a su conjunto multifuncional
de actividades, los voluntarios multiétnicos y, sobre todo, las practicas éticas polifacéticas
(conservacion de la biodiversidad, crecimiento econdmico, comercio equitativo de recursos y

conocimientos tradicionales, abastecimiento sostenible, transparencia, etc.).

Definir una identidad de marca minimalista
A medida que la nocién de concienciacion se incorpora cada vez mas en la retérica de las marcas de
belleza, cualquier marca ecoldgica debe volver a posicionarse en un segmento nicho mas claro que

destaque sobre los demas.
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Cree productos con la cantidad minima de ingredientes que se centren en ingredientes tradicionales
utilizados durante muchos afos. Asigne una filosofia clara a esta linea de cuidado de la piel basada en
una cantidad minima de ingredientes, para que los consumidores lo perciban como un gesto de

autenticidad y confien en que la marca sera fiel al mensaje original.

Aportar un nuevo enfoque del inflammaging

Dé una oportunidad al concepto de «pro-envejecimiento» con reclamos sobre los numerosos beneficios
que se obtienen al prevenir la inflamacién. Saque el maximo provecho de esta tendencia fuertemente
implantada en la industria alimentaria y sea el primero en vincular la homeostasis de la piel con las
consecuencias perjudiciales de los procesos inflamatorios. En otras palabras, cree una linea de
productos «anti-inflammaging» que incorpore un enfoque de prevencién integral del envejecimiento

que sea adecuado (o incluso especifico) para las pieles mas delicadas o sensibles.

Preparar para el futuro el ecosistema de comercio: el siguiente paso hacia la belleza «clean»

Prepare su actividad comercial para el futuro mediante experiencias en linea optimizadas y centradas en
la seguridad y la comodidad, asi como nuevas vias para descubrir productos que saquen provecho de la

realidad combinada.

Cree un ecosistema completo orientado a la trayectoria del consumidor usando la tecnologia para
transmitir honestidad y seguridad al consumidor, para innovar en transparencia y para hacer que su

proyecto sea viable y tangible para el consumidor.

Ethicskin®™, aportando sentido a la belleza
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