—

@ dermatest’

RESEARCH INSTITUTE FOR RELIABLE RESULTS
Taking your success personally | Dermaiest™ GmbH | Pastfach 2165 1 48008 Miinster

Auftraggeber

Petra GmbH
Schumannstr. 27

60325 Frankfurt am Main
DEUTSCHLAND

Miinster, 13.12.2017

Facharztliches, dermatologisches Gutachten iiber eine

klinisch-dermatologische Anwendungsstudie

mit zehn Probanden und einmaliger Anwendung im Augenbereich
Priifung auf Hautvertréglichkeit mit

Bestimmung der Einzelfaltentiefe

Vitayes Instant Ageback Lifting Cream

} Dermatest” GmbH | Engelstc 37 | 48143 Mitnster | Germany

P Tl +49 251 481637-C | Fax: +49 251 481637-66

I www.dermatest.de | info@dermatest.de
Y Mamsgwment : Goschiftsfilhrer: Dr. med. Werner V03
| soseeons | Amisgericht Minster HRB 1348 | Miinsterlzndische Bank Thie & Co.
£ BLZ 400 300 00 | Konto-Nr. 3 492 784 800 | USL-1D: DE126040147
Gl s, ©IBAN: DE31 4003 0000 3492 7848 00 | BIC: MLBK DESMANX




Inhaltsverzeichnis

1 Allgemeine INFOrMAtIONEN ... eeresisrretsesiss ionss s st s s s 1
1.1 Y11 <1 L AT—— RS SRS 2
1.2 ABIAUTDIAN. coveuscrsanorirossocsnisarensosassrasssgasassysossiss sknssssssdassisshuiistssisanssmstassssmasss ose o sasamsmnsassss sasasens 3

I =T 1 1 O i e 3

U T (7= 4[| PR ———e e O M e 4
2.1 PrIMEFE ENAPUNKES «oceeeiresorasrimasstensststscssnetsenes shasasssassansss s sa s s S s s s 4
3.2 SEKUNGETE ENAPUNKER ovvvrecurieracmracaessssensasasisc et sm e s s s st s TR s s R 00 4
33 SEUAIENPALAMELET 1. veuseusressssensesenrssesstesim s s a0 4

4 ProDandenaUSWaN! vi.ee e eeceeeeesecsrasessnssassasnsssasss e et S SRS 4
4.1 PrODANAENAUTKIATUNG 1. s1ereveassvtcseiomman seensssassasstanssssssonsssaspanasssastsassss oo s smsmniatusisuatsusantssasasaonscss 5
4.2 ATy s e ahr=n = | ET T ————————rrere RS LE R R 5
4.3 AUSSCITUSSKITERITEN —evueeiviencsssennssssrsen sasnssasassansssshesss aset shassd ssass son s snminbe shsb s sR e S s msr e s 5
a4  Ausschluss von Probanden aus der klinisch-dermatologischen Anwendungsstudie.......coceeinne 6
4.5 e . L1 S RE————esames——— U D 6

o T Re———— 7
5.1  Anwendung des Prifproduktes ... ..o criinsiimriisns s st s s 7
5.2 Unterbrechungen / Abbruch der ANWENAUNG. ....c.ocoviiiirirsiiiniss s 7

6  Nutzen-Risiko Abwiagung und VorsichtsmaBnahmen. ... s 7

B IVNOTIOTE s esvens srussonssssvcs s snsss sosassesssyssss s bassyasssssassbsssiansina sisssassbnnscas sasrarassmmsnssasnrsssnaeanmans a3 sndasiniss 8
7.1 Messung der Einzelfaltentiefe (PRIMOS Handheld)......oivnimmmrssisimssmssnes 8

I 1 - ——————ee————— USRS R G ]
8.1 Dermatologische UntersuchUngsergebniSse ..o i erusssmme ettt s 9
8.2  PRIMOS Handheld / Einzelfaltentiefe. ... s 10

9 Beurteilung der StUdIENErgeBNISSE. . vttt s 11
G.1 HAULVEEFEEICNKEIE. oo cenvseuemncressiasastssessas s shsaes s bbb s 11
L T LT ST ———————————————e e R LS R S 11

10 AQHENAUITL ..vvcocresienseensnsssnssssssssssnansssons sesenes s samsas oessysrass st Tasmssen s s seet bebanssshasshaanasiasassonsissut et eanabsnins 11
10.1 Qualitatskontrolle, -sicherung und DatensChULZ ..o 11
10,2 ZOrbIFRETE L iivaissmisiassisis ianisinsevassmasess st s s s o e sase Kb iseR e R i 11

F'lH I|f.| Nsl I\’l H URMLE RE3STS o a ”
5 . Dermatest’ GmbH | Engelstrasse 37 | 48143 Mlnster

.dermatest [ A e

W T T
0 L0 HBLTE?




Vitayes Instant Ageback Lifting Cream

1 Allgemeine Informationen

Titel

Klinische Anwendungsstudie unter dermatologischer Kontrolle

Prufstelle

Dermatest GmbH
Engelstr. 37
48143 Miinster

Fachirzte fir Dermatologie

Dr. med. Werner Voss

Facharzt fiir Dermatologie,
Venerologie, Allergologie,
Phlebologie und Umweltmedizin

Dr. med. Gerrit Schlippe
Fachdrztin fiir Dermatologie und Venerologie
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Vitayes Instant Ageback Lifting Cream

1.1 Synopsis
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| studientitel klinische Anwendungsstudie unter dermatologischer Kontrolle
Testprodukt Vitayes Instant Ageback Lifting Cream
Produktart Liftingcreme
Studiendesign monozentrisch

Primare Studienziele

Prifung der Hautvertraglichkeit

Vom Zeitpunkt des Studienbeginns bis zum Studienende und 30 Tage
dariiber hinaus werden alle Hautreaktionen und mogliche sonstige
Nebenwirkungen im Reaktionsbogen erfasst.

Sekundire Studienziele

Priifung der Wirksamkeit
- Einzelfaltentiefe (PRIMOS Handheld)

Probandenzah! zehn

Testzeitraum acht Stunden

Messzeitpunkte Einzelfaltentiefe: Tg, Tsmin und Tg,
Testareal Augenbereich
Anwendungsfrequenz einmalig

Einschlusskriterien

- 35 Jahre und alter

- weibliche Probanden

- Hauttyp: beliebig

- mit KrahenfiiRchen (Faltchen im Augenbereich)

- schriftliche Einverstandniserkldrung der Probanden bzw.
Erziehungsberechtigten liegt vor

Ausschlusskriterien

- schwere oder chronische Hautentziindungen
- schwere innere oder chronische Erkrankungen

- Einnahme von Medikamenten, die die Hautreaktion beeintrachtigen

kénnen (Glucocorticoide, Antiallergika, topische Immunmodulatoren,

etc.)

Applikation von wirkstoffhaltigen Praparaten und Pflegemitteln 7-10

Tage vor Testbeginn

schwere Allergien oder jemals aufgetretene schwerwiegende
Nebenwirkung durch kasmetische Praparate

Sonnenbider oder Solariumbesuche wahrend der Studie

bekanntes Krebsleiden

Schwangerschaft und Stillzeit

.dermatest
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1.2 Ablaufpian

Studientag To Tsmin Tan
Aufkldrung der Probanden v

Einverstdndniserkldrung v

Anamnese v

Dermatologische Untersuchung v v
Einhaltung der Ein- und Ausschlusskriterien v v
Messung Einzelfaltentiefe (PRIMOS Handheld) v v

2 Einleitung

Die menschliche Haut ist das gréRte und funktionell vielseitigste menschliche Organ. Sie grenzt den
Organismus von der AuBenwelt ab, schitzt ihn vor Austrocknung und Umwelteinfliissen. Die Haut setzt
sich aus drei Schichten zusammen: Epidermis (auRere Oberhaut), Dermis (mittlere Lederhaut) und
Subcutis {Unterhaut). Die Epidermis wiederum ist aus finf Schichten aufgebaut und besteht zu S0
Prozent aus Keratinozyten (Hornzellen). Von auRen nach innen folgen die tbereinander liegenden
Schichten: Stratum corneum (Hornschicht), Stratum lucidum (Glanzschicht), Stratum granulosum
(Kdrnerschicht), Stratum spinosum (Stachelzellschicht) und Stratum basale (Basalschicht).

Viele Produkte, insbesondere Kosmetika, Bedarfsgegenstande und Medizinprodukte, stehen heutzutage
taglich und oft Uber lange Zeitrdume mit der Haut in Kontakt. Fine gute Vertriglichkeit ist daher
Voraussetzung filr die Anwendung dieser Produkte. Da alternative Testmethoden wie Tierversuche
verboten sind und Zellkulturversuche nur begrenzt auf den Menschen iibertragen werden kénnen, sind
unter medizinischer Aufsicht durchgefiihrte Testungen am Menschen gegenwartig aus ethischer und
wissenschaftlicher Sicht notwendig. Zur Analyse der Hautvertraglichkeit von Produkten kénnen
Anwendungsstudien, sogenannte Home-In-Use-Testungen, durchgefithrt werden. Dabei wird das zu
testende Produkt im bestimmungsgemiRen Anwendungsareal Uber einen langeren Zeitraum
angewendet. Die Einschluss- und Ausschlusskriterien der Probanden werden weitestgehend der
Zielgruppe angepasst. Vor jeder Testung wird eine Risikoanalyse der Inhaltsstoffe des Testprodukts
durchgefiihrt. Hierbei werden alle verfugbaren Informationen systematisch ausgewertet, um potentielle
Gefahren zu identifizieren und Risiken abzuwenden.
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3 Studienziel

Ziel dieser Untersuchung ist es, das genannte Produkt Vitayes Instant Ageback Lifting Cream exakt auf
seine Vertraglichkeit und Wirksamkeit nach klinisch-dermatologischen Prifkriterien zu untersuchen.

Vor Einschluss der Probanden erfolgt eine Untersuchung des dermatologischen Integuments auf
Gesundheit und Unversehrtheit. Sollte ein medizinisch behandlungsbedtrftiger Zustand bestehen,
erfolgt ein Ausschluss der Probanden. Ebenso erfolgt ein Aufkldrungsgesprich, in dem den Probanden
das Studiendesign, die Studienbedingungen und die Rechte und Pflichten der Probanden im Rahmen der
Studie von der betreuenden Study Nurse oder dem betreuenden Dermatologen erlautert werden. Nur
wenn die Probanden im Anwendung sareal keine pathologischen Hautveranderungen aufweisen, die
Einverstindniserklirung selbstbestimmt oder durch den Frziehungsberechtigten unterzeichnet und alle
weiteren Ein- und Ausschlusskriterien erfiillen, werden sie in die Studie eingeschlossen. Wahrend der
Studie kénnen die Probanden die betreuende Study Nurse oder den betreuenden Dermatologen bei
objektiven und subjektiven Hautverdnderungen zu Rate ziechen. GemaR dem Ablaufplan finden
dermatologische Untersuchungen statt.

3.1 Primare Endpunkte

Priifung der Hautvertraglichkeit

—  Anwendungsstudie

3.2 Sekundire Endpunkte
Priifung der Wirksamkeit
—  FEinzelfaltentiefe (PRIMOS Handheld)

3.3 Studienparameter

Monozentrische Anwendungsbeobachtung mit einmaliger Anwendung mit Untersuchungen nach fiinf
Minuten und acht Stunden.

4 Probandenauswahl

Die Testung wird mit zehn weiblichen Probanden ab 35 Jahren entsprechend der Ein- und
Ausschlusskriterien durchgefiihrt. Die Auswahl der Probanden erfolgt aus der Probandendatenbank,
Probanden werden aber auch mittels Flyer, sozialen Netzwerken und Zeitungsinseraten gesucht.
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4.1 Probandenaufklarung

Vor der Studie werden die Probanden durch die betreuende Study Nurse oder den betreuenden
Dermatologen tber den Studienablauf aufgeklart. Die Teilnahme an der Studie ist freiwillig. Alle
Probanden kénnen die Studie jederzeit und ohne Angabe von Griinden abbrechen, ohne dass sich daraus
irgendwelche negativen Folgen fiir die Probanden ergeben.

4.2 Einschlusskriterien

- 35 Jahre und alter

- weibliche Probanden

- Hauttyp: beliebig

- mit KrdhenfiiRchen (Filtchen im Augenbereich)
- schriftliche Einverstandniserkldrung liegt vor

Die Probanden miissen in der Lage sein, mit der betreuenden Study Nurse oder dem betreuenden
Dermatologen zu  kommunizieren, die  Anforderungen dieser  klinisch-dermatologischen
Anwendungsstudie zu verstehen und zu befolgen.

4.3 Ausschlusskriterien

- schwere oder chronische Hautentziindungen

- schwere innere oder chronische Erkrankungen

- Einnahme von Medikamenten, die die Hautreaktion beeintréchtigen konnen (Glucocorticoide,
Antiallergika, topische Immunmodulatoren, etc.)

- Applikation von wirkstoffhaltigen Préparaten und Pflegemitteln 7-10 Tage vor Testbeginn

- schwere Allergien oder jemals aufgetretene schwerwiegende Nebenwirkung durch kosmetische
Prdparate

_ Sonnenbider oder Solariumbesuche wahrend der Studie

- bekanntes Krebsleiden

- Schwangerschaft und Stillzeit
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4.4 Ausschluss von Probanden aus der klinisch-dermatologischen Anwendungsstudie

Der Priifer kann einen Probanden von der klinisch-dermatologischen Anwendungsstudie ausschlieRen,
wenn eine der folgenden Bedingungen eintritt:

—  Widerruf der Einverstandnis
—  Auftreten eines unerw(inschten Ereignisses
— Verschlechterung des klinischen Zustandes

Das vorzeitige Ausscheiden eines Probanden wird vollsténdig dokumentiert. Die Probanden werden noch
eine angemessene Zeit betreut, um den klinischen Zustand und das Auftreten unerwiinschter Ereignisse
zu kontrollieren.

4.5 Probandenliste

Probanden Geschlecht
Initialen Alter
Nr. [w/m]
1 EiUt w 50
2 HaHe w 57
3 HeSt w 37
4 HeAn w 44
5 KaAr W 55
6 KoSa w 56
7 KrBe w 39
8 PuDa w 42
9 SoAn W 50
10 WiCa w 51
¢ Management
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5 Testprodukt
5.1 Anwendung des Priifproduktes

Das Produkt wird einmalig im Augenbereich aufgetragen. Die Testteilnehmer werden angewiesen,
wihrend des Testzeitraums kein gleichwertiges Produkt im Testareal zu verwenden.

5.2 Unterbrechungen / Abbruch der Anwendung

Die Anwendung des zu priifenden Produktes kann zu jeder Zeit vom Probanden abgebrochen werden
oder nach Entscheidung des Priifers, sofern der klinische Zustand dies erfordert. Jeder Abbruch wird
vollstandig dokumentiert. Es liegt in der Verantwortung des Priifers zu beurteilen, wann Bedingungen
zum Abbruch gegeben sind.

6 Nutzen-Risiko Abwigung und VorsichtsmaRBnahmen

Es besteht kein bekanntes Risiko bei der Anwendung des Produkts. Wird ein Restrisiko erkannt oder ist
eine Verdnderung in der Akzeptanz des Produktes ersichtlich, wird dies dem Auftraggeber umgehend
mitgeteilt.

Tritt wihrend der Studie bei 10% oder mehr der Probanden eine produktbezogene, fur die
entsprechende Produktkategorie nicht vertretbare Reaktion auf, wird die Studie umgehend abgebrochen
und dies dem Auftraggeber mitgeteilt.
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7 Methoden
7.1 WMessung der Einzelfaltentiefe (PRIMOS Handheld)

Bei jedem Menschen bilden sich im Laufe des Lebens im Bereich der Augen permanente Faltchen.
Aufgrund der charakteristischen strahlenférmigen Struktur werden diese Falten umgangssprachlich auch
KrahenfiiRe genannt. Je dlter und belasteter die Haut ist, desto tiefer werden diese Falten. Die Tiefe der
Falten lasst sich mittels der optischen 3D-in-vivo-Hautmessung PRIMOS (Phaseshift Rapid In vivo
Measurement Of Skin), basierend auf der digitalen Streifenprojektionstechnik, bestimmen (PRIMOS
compact, GFMesstechnik GmbH). Zum Messen der Faltentiefe werden parallele Streifenmuster auf die
Haut projiziert und mittels einer CCD-Aufnahmekamera registriert. Feinste Héhenunterschiede lenken
die parallelen Projektionsstreifen aus und stellen somit ein guantitatives und qualitatives Maf der zu
messenden Hautoberfliche dar. Die dazugehérige Software erméglicht aufgrund ihrer Overlay-Funktion
eine exakte Arealwiederfindung, so dass ein direkter Vergleich des Referenzdatensatzes (vorher-Daten)
mit einem Messdatensatz (nachher-Daten) méglich ist. Zur Ermittiung der Faltentiefe wird das Profil
einer Schnittlinie gewihlt und die absolute Faltentiefe vermessen.

\_/_\ 8208 (um)
) K 5194 (um) B

b

Y ! 1 | | | ) ! L 1
on o5 o 15 23 % =0 5 45 1%

trrmng

Abbildung: Grafische Darstellung der Einzelfaltentiefe vor (schwarze Linie) und nach {blaue Linie) dem
Anwendungszeitraum. (Handbuch Optische 3D-Hautmessgerat PRIMOS compact).

Pro Messzeitpunkt wird eine Aufnahme des Testareals erstellt.

LITERATUR:

e S. Jaspers, H. Hopermann, G. Sauermann, U. Hoppe, R. Lunderstadt, J. Ennen: "Rapid in vivo
measurement of the topography of human skin by active image triangulation using a digital
mircromirror device", Skin Research & Technology, Vol. 5, Issue 3, August 1998, pp. 195-207.

e R. Lunderstadt, U. Milller: "Laserprofilometrie zur quantitativen Analyse der menschlichen Haut",
Technisches Messen tm 59 (1992), S. 448-453.
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Vitayes Instant Ageback Lifting Cream

8 Ergebnisse

8.1 Dermatologische Untersuchungsergebnisse

Seite 9 von 13

Die Untersuchungen wurden nach klinisch-dermatologischen Beurteilungskriterien durchgefihrt. Alle
Testpersonen zeigten vor, wahrend und nach der Anwendungsstudie eine gesunde Haut im Bereich des
Testareals. Pathologische Hautverdnderungen waren in keiner Form festzustellen. Testunterbrechungen
oder gar hautfacharztliche Behandlungen wurden in keinem Fall durchgefiihrt. Das genannte Praparat
wurde sehr gut vertragen und fihrte bei keiner Testperson zu dermatologisch relevanten
Hautveranderungen.

Probanden
Nr.

Befund vorher

Befund nachher

Art der Reaktion

wloo|ldo|n|s|w|Nae

=
o

Falls Hautreaktionen auftreten wird die Art der Reaktion klinisch-dermatologisch bewertet und der

Befund anhand folgender Skala dokumentiert:

kein pathologischer Befund

1 milde Reaktion

2 moderate Reaktion

3 schwerwiegende Reaktion
B de rm atest
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Vitayes Instant Ageback Lifting Cream

8.2 PRIMOS Handheld / Einzelfaltentiefe

Die Messungen der Einzelfaltentiefe wurden an einer Stelle im Testareal zu den angegebenen
Zeitpunkten durchgefiihrt.

Seite 10 von 13

Probanden Nr. To [um] Tsmin [am] Differenz [um] | Verdnderung [%]

1 263,0 136,9 -126,1 -47,95
2 363,8 216,0 -147,8 -40,63
3 256,0 104,3 -151,7 -59,26
4 518,1 100,6 -417,5 -80,58
5 147,0 48,5 -98,5 -67,01
6 298,0 93,6 -198,4 -66,58
7 322,5 57,2 -265,3 -82,26
8 142,4 48,5 -93,9 -65,94
9 371.5 183,2 -188,3 -50,69
10 266,1 116,5 -149,6 -56,22
Durchschnitt 294,8 111,1 -183,7 -61,7
Minimum 142,4 48,5 -417,5 -82,26
Maximum £18,1 216,0 -93,9 -40,63

Stand.abw. 110,4 55,7 96,4 13,50 |

Probanden Nr. To [um] Tsr [m] Differenz [um] | Verdnderung [%]
1 263,0 220,98 -42,1 -16,01
2 363,8 249,0 -114,8 -31,56
3 256,0 134,2 -121,8 -47,58
4 518,1 177,4 -340,7 -65,76
5 147,0 91,0 -56,0 -38,10
6 298,0 187.,9 -110,1 -36,95
7 322,5 243,7 -78,8 -24,43
8 142,4 136,0 -6,4 -4,49
9 371,5 215,5 -156,0 -41,99
10 266,1 262,0 -4,1 -1,54
Durchschnitt 294,83 191,8 -103,1 -30,8
Minimum 142,4 91,0 -340,7 -65,76
Maximum 518,1 262,0 4,1 -1,54
Stand.abw. 110,4 56,9 97,5 19,80
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9 Beurteilung der Studienergebnisse

8.1 Hautvertraglichkeit

Das Testprodukt Vitayes Instant Ageback Lifting Cream wurde einmalig von zehn Probanden im
Augenbereich angewendet. Es kam aus klinisch-dermatologischer Sicht zu keinerlei relevanten
Hautreaktionen im Testareal, das Produkt wurde sehr gut vertragen. Es wurden weder
Intoleranzreaktionen im Sinne einer Irritation noch allergische Reaktionen (Kontaktdermatitis)
festgestellt.

Entsprechend liegt aus dermatologischer Sicht fiir das getestete Produkt kein hohes Irritationspotential
bei bestimmungsgem&Rem Gebrauch vor.

9.2 Wirksamkeit

Die Wirksamkeit des Testproduktes Vitayes Instant Ageback Lifting Cream in Bezug auf die
Einzelfaltentiefe wurde mittels optischer 3D-in-vivo-Hautmessung PRIMOS (PRIMOS compact,
GFMesstechnik GmbH) bestimmt. Es konnte eine Verbesserung der Einzelfaltentiefe von 61,7 % nach
fanf Minuten und von 30,8 % nach acht Stunden im Testareal gezeigt werden.

10 Addendum

10.1 Qualititskontrolle, -sicherung und Datenschutz

Die Qualitit der Studiendurchfiihrung und der Erfassung der Daten wird durch die [SO 9001
gewihrleistet und wird in regelmaRigen Abstdnden intern und extern durch ein Monitoring des TUV
Rheinland gepriift.

Die Bestimmungen der Datenschutzgesetze werden beachtet. Alle Daten der Probanden werden
vertraulich gehandhabt und nur in pseudonomisierter Version an die Auftraggeber weitergegeben. Alle
Daten werden zehn Jahre gespeichert.

10.2 Zertifikate

- Hautvertraglichkeit
- Wirksamkeit

4 MMansgernent
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Petra GmbH

Schumannstr. 27
60325 Frankfurt am Main
DEUTSCHLAND

Minster, 13.12.2017

Zertifikat

iiber das kosmetische Produkt

Vitayes Instant Ageback Lifting Cream

Klinische Anwendungsstudie unter dermatologischer Kontrolle

Das Testprodukt wurde einmalig von zehn Probanden im Augenbereich angewendet. Es kam aus klinisch-
dermatologischer Sicht zu keinerlei relevanten Hautreaktionen im Testareal, das Produkt wurde

sehr gut

vertragen. Es wurden weder Intoleranzreaktionen im Sinne einer Irritation noch allergische Reaktionen
(Kontaktdermatitis) festgestellt. Entsprechend liegt aus dermatologischer Sicht fur das getestete Produkt
kein hohes Irritationspotential bei bestimmungsgemaBem Gebrauch vor.

Phlebologie und Umyejtmedizin

Termatast Gkl
Engaisiragse 37
45147 Munslar Gernany
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Zertifikat

tiber das kosmetische Produkt

Vitayes Instant Ageback Lifting Cream

Klinische Anwendungsstudie unter dermatologischer Kontrolle und Bestimmung
der Einzelfaltentiefe

Das Testprodukt wurde einmalig von zehn Probanden im Augenbereich angewendet. Die unter klinisch-
dermatologischer Kontrolle durchgefiihrte Bestimmung der Einzelfaltentiefe zeigte eine

Verbesserung der Einzelfaltentiefe von
61,7 % nach fiinf Minuten und von 30,8 % nach acht Stunden

im Testareal.
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Expert opinion by dermatological specialists concerning a

clinical-dermatological application study

in ten healthy volunteers with single application in the eye area
Test for dermal tolerability and

determination of individual wrinkle depth

Vitayes Instant Ageback Lifting Cream
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1 General information

Title

Clinical application study under dermatological control

Testing body

Dermatest GmbH
Engelstr. 37
D-48143 Miinster

Specialists in dermatology

Dr. med. Werner Voss
Specialist in Dermatology S:gnnture
Venereology, Allergology,

Phlebology and Environmental Medicine

Dr. med. Gerrit Schlippe (‘(& \

Specialist in Dermatology and Venerology ng?fature
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Vitayes Instant Ageback Lifting Cream

1.1 Synopsis

Page 2 of 12

Study title Clinical application study under dermatological control
Test product Vitayes Instant Ageback Lifting Cream

Product type Lifting cream

Study design Single-centre

Primary study objectives Assessment of skin tolerability

From the time of the start of the study to the end of the study and 30 days
beyond the latter, all skin reactions and any other adverse reactions are
recorded in the reaction file.

Secondary study objectives

Assessment of efficacy

- Individual wrinkle depth (PRIMOS handheld)

Number of subjects

Ten

Test period

Eight hours

Times of measurement

Individual wrinkle depth: To, Tsmin und Ta,

Test area

Eye area

Frequency of application

Single application

Inclusion criteria

- 35years and older

- Female healthy volunteers

- Skin type: any

- With crow’s feet (small wrinkles in the eye area)

- Written informed consent of the subjects or legal guardian is available

Exclusion criteria

- Severe or chronic skin inflammations

- Severe internal or chronic diseases

- Taking of drugs that may interfere with skin reactions (glucocorticoids,
antiallergics, topical immune modulators, etc.)

- Application of active substance-containing products and care products
7-10 days before the start of the test

- Severe allergies or any serious side effects of cosmetic preparations
ever occurred

- Sun baths or solarium visits during the study

- Known neoplastic disease

- Pregnancy and breast-feeding

.dermatest
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1.2 Schedule

Study day To Temin Ten
Information of the subjects v

Informed Consent Form Sheet v

Medical history i

Dermatological examination v “
Compliance with the inclusion and exclusion criteria W V v
Measurement of individual wrinkle depth (PRIMOS handheld) W v ¥

2 Introduction

The human skin is the largest and functionally most versatile human organ. It delimits the organism against
the outside world and protects it against dehydration and environmental influences. The skin consists of
three layers: Epidermis (upper skin layer), dermis (true skin) and subcutis (hypoderm). The epidermis, in
turn, is composed of five layers and consists of 90% keratinocytes (horny cells). From the outside, the super-
imposed layers are the following: Stratum corneum, stratum lucidum, stratum granulosum, stratum spi-
nosum and stratum basale.

These days, any products, in particular cosmetics, consumer goods and medical devices, are in contact with
the skin daily and often over long periods. Good tolerability is therefore a prerequisite for the application of
these products. Since alternative test methods such as animal testing are prohibited and cell culture exper-
iments yield results that can be applied to human beings only to a limited extent, tests under medical su-
pervision are currently required from an ethical and scientific point of view. For analysis of the skin tolera-
bility of products, application studies, so-called home-in-use tests, can be carried out. Here, the product to
be tested is applied over a prolonged period in the intended application area. The inclusion and exclusion
criteria of the subjects are adapted to the target group as far as possible. Before each testing, a risk analysis
of the contents of the test product is carried out. All available information is systematically analysed in or-
der to identify potential hazards and to avert risks.

3 Study objective

The objective of this study is to precisely test the tolerability of the named product Vitayes Instant Age-
back Lifting Cream with regard to its tolerability and efficacy with clinical-dermatological test criteria.

Before the subjects are included, the dermatological integument is examined for health and integrity. If
there is a condition requiring medical attention, the subjects are excluded. Furthermore, an information
talk takes place, in which the study conditions are explained to the prospective study participants, and the
rights and duties of the subjects in the context of the study by the attending study nurse or the attending
dermatologist. Only if the subjects do not show any pathological changes of the skin in the application area,
sign the consent statement of their own free will and accord or have it signed by their legal guardians, and
fulfil all other inclusion and exclusion criteria, are they included in the study. During the study, the subjects

v Managemeant
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may consult the attending study nurse or the attending dermatologist in case of any objective and subjec-
tive skin changes. In accordance with the schedule, dermatological examinations will take place.

3.1 Primary outcomes

Assessment of skin tolerability
—  Application study

3.2 Secondary outcomes

Control of efficacy
— Individual wrinkle depth (PRIMOS handheld)

3.3 Study parameters

Monocentric non-interventional study with single application and examinations after five minutes and eight
hours.

4 Selection of subjects

The test is carried out in ten female subjects aged 35 and over according to the inclusion and exclusion cri-
teria. The subjects are selected from the subject database, but volunteers are also sought by means of fly-
ers, social networks and newspaper entries.

4.1 Information of the subjects

Before the study, the participants are informed by the attending study nurse or the attending dermatologist
about the course of the study. Participation in the study is voluntary. All subjects can discontinue the study
at any time and without giving any reason, without any negative consequences for the subjects.

4.2 Inclusion criteria

- 35 years and older

- Female healthy volunteers

- Skin type: any

- With crow’s feet (small wrinkles in the eye area)
- Written informed consent is on hand

The subjects must be able to communicate with the attending study nurse or the attending dermatologist
and to understand and follow the requirements of this clinic-dermatological application study.

4.3 Exclusion criteria

- Severe or chronic skin inflammations
[ A | et
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- Severe internal or chronic diseases

- Taking of drugs that may interfere with skin reactions (glucocorticoids, antiallergics, topical immune
modulators, etc.)

- Application of active substance-containing products and care products 7-10 days before the start of the
test

- Severe allergies or any serious side effects of cosmetic preparations ever occurred

- Sun baths or solarium visits during the study

- Known neoplastic disease

- Pregnancy and breast-feeding

4.4 Exclusion of subjects from the clinical-dermatological application study

The investigator can exclude a subject from the clinical-dermatological application study if any of the follow-
ing conditions occurs:

— Revocation of the consent
—  Occurrence of an undesirable event
— Deterioration of the clinical condition

The premature withdrawal of a subject is fully documented. The subjects continue to be taken care of for a
reasonable time in order to control the clinical condition and occurrence of adverse events.

4.5 List of subjects

Sex
Subject Ne Initials Age
[f/m]
1 EiUt f 50
2 HaHe f &7
3 HeSt f 37
4 HeAn f 44
5 KaAr f 55
6 KoSa f 56
7 KrBe f 39
8 PuDa f a2
9 SoAn f 50
10 WiCa f 51
@dermatest’: .
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5 Test product

5.1 Application of the investigational product

The product is applied once to the eye area following the instructions for use. The subjects are instructed
not to use any equivalent product in the test area during the test period.

5.2 Interruptions / Discontinuation of the application

Application of the product to be tested can be discontinued at any time by the subject or, if the clinical con-
dition so requires, upon the investigator’s decision. Each discontinuation is fully documented. It is the inves-
tigator’s responsibility to assess when conditions for discontinuation are given.

6 Benefit-risk weighing and precautions

There is no known risk in the use of the product. If a residual risk is detected, or if a change in the ac-
ceptance of the product is evident, the sponsor is notified immediately.

If during the study 10% or more of the test subjects experience a product-related reaction that is not ac-
ceptable for the corresponding product category, the study is terminated immediately, and the sponsor is
notified accordingly.
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7 Methods

7.1 Measurement of the individual wrinkle depth {PRIMOS handheld)

In every human being, permanent wrinkles develop around the eyes over the course of his or her life. Due
to the characteristic radiating structure, these wrinkles are colloquially also referred to as crow’s feet. The
older and more stressed the skin is, the more intense these wrinkles are. The depth of the wrinkles can be
determined by means of the optical 3D in vivo skin measurement PRIMOS {Phase-shift Rapid In vivo Meas-
urement Of Skin), based on the digital strip projection technique (PRIMOS compact, GFMesstechnik GmbH).
To measure wrinkle depth, parallel strip patterns are projected onto the skin and recorded by means of a
CCD recording camera. Minute height differences deflect the parallel projection strips and thus form a
guantitative and qualitative measure of the skin surface to be measured. Due to its overlay function, the
carresponding software enables exact retrieval of the area, making direct comparison of the reference data
set (data before) with a measurement data set (data after) possible. To determine wrinkle depth, the profile
of a cutting line is selected, and the absolute depth of the wrinkle is measured.

e
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Figure: Graphical representation of individual wrinkle depth before (black line) and after (blue line) the application
period. (Manual Optical 3D skin measuring device PRIMOS compact).

One image of the test area is created per time of measurement.

REFERENCES:

s S. Jaspers, H. Hopermann, G. Sauermann, U. Hoppe, R. Lunderstddt, J. Ennen: “Rapid in vivo
measurement of the topography of human skin by active image triangulation using a digital
mircromirror device”, Skin Research & Technology, Vol. 5, Issue 3, August 1999, pp. 195-207.

e R. Lunderstadt, U. Miiller: “Laserprofilometrie zur quantitativen Analyse der menschlichen Haut”,
Technisches Messen tm 59 (1992), S. 448-453.
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8 Results

8.1 Dermatological examination results

The examinations were carried out according to clinical-dermatological evaluation criteria. All test persons
showed healthy skin in the test area before, during and after the application study. No pathological skin
lesions were found in any form. No test interruption, even less treatment by a specialist in dermatology was
performed in any case. The product named was very well tolerated, and it did not lead to dermatologically
relevant skin changes in any subject.

Subject Ne Findings before Findings after Type of reaction

Wlw|(w|lo|t|s|w|m|-
[
I

-2
o

If skin reactions occur, the type of the reaction is assessed clinically-dermatologically, and the findings are
documented using the following scale:

- no pathological findings
1y mild reaction
2 moderate reaction
3 severe reaction
R R Managemani
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8.2 PRIMOS handheld / individual wrinkle depth

The measurements of individual wrinkle depth were carried out at one point in the test area at the times
indicated.

Subject No To [pm] Tamin [LM] Difference [ptm] Change [%]
1 263,0 136,9 -126,1 -47,95
2 363,8 216,0 -147.,8 -40,63
3 256,0 104,3 -151,7 -59,26
4 518,1 100,6 -417,5 -80,58
5 147,0 48,5 -98,5 -67,01
6 298,0 99,6 -198,4 -66,58
7 322,5 57,2 -265,3 -82,26
8 142,4 48,5 -93,9 -65,94
g 371,5 183,2 -188,3 -50,69
10 266,1 116,5 -149,6 -56,22
Mean 294,38 111,1 -183,7 -61,7
Minimum 1424 48,5 -417,5 -82,26
Maximum 518,1 216,0 -93,9 -40,63
Std.Dev. 110,4 55,7 96,4 13,50
Subject Ne To [pm] Ta [em] Difference [um] Change [%]
1 263,0 220,9 -42,1 -16,01
2 363,8 249,0 -114,8 -31,56
3 256,0 134,2 -121,8 -47,58
4 518,1 177,4 -340,7 -65,76
5 147,0 91,0 -56,0 -38,10
6 298,0 1879 -110,1 -36,95
7 322,5 243,7 -78,8 -24,43
8 142,4 136,0 -6,4 -4,49
9 3715 2155 -156,0 -41,99
10 266,1 262,0 -4,1 -1,54
Mean 294,8 191,38 -103,1 -30,8
Minimum 142,4 91,0 -340,7 -65,76
Maximum 518,1 262,0 -4,1 -1,54
Std.Dew. 110,4 56,9 97,5 19,80
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9 Assessment of the study results

9.1 Skin tolerability

The test product Vitayes Instant Ageback Lifting Cream was applied once by ten subjects onto the eye area.
There were no relevant skin reactions in the test area from the clinical-dermatological perspective; the
product was very well tolerated. No intolerance reactions suggestive of irritation or allergic reactions (con-
tact dermatitis) were detected.

Accordingly, from the dermatological viewpoint, there is no high potential for irritation for the tested prod-
uct when this is used as intended

9.2 Efficacy

The efficacy of the test product Vitayes Instant Ageback Lifting Cream with respect to individual wrinkle
depth was determined by means of optical 3D in vivo skin measurement (PRIMOS compact, GFMesstechnik
GmbH). Improvement of individual wrinkle depth by 61,7 % after 5 minutes and by 30,8 % after 8 hour) in
the test area could be shown.

10 Addendum

10.1 Quality control, quality assurance and data protection

The quality of the study implementation and of the data recording is ensured by 1SO 9001 and checked at
regular intervals internally and externally by monitoring by TUV Rheinland.

The provisions of the applicable data privacy legislature are observed. All data of the subjects are handled
confidentially and are disclosed to the sponsor only in a pseudonymised version. All data are stored for ten
years.

10.2 Certificates

- Skin tolerability
- Efficacy
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Petra GmbH
Schumannstr. 27

60325 Frankfurt am Main
GERMANY

Muenster, 13.12.2017

Certificate

about the cosmetic product

Vitayes Instant Ageback Lifting Cream
Clinical application study under dermatological control

The test product was once by ten subjects onto the eye area. From the clinical-dermatological point of view,
no relevant skin reactions occurred in the test area; the product was tolerated

very well.

Neither intolerance reactions suggestive of irritation nor allergic reactions (contact dermatitis) were detect-
ed. Accordingly, from the dermatological viewpoint, there is no high potential for irritation for the tested
product when this is used as intended.
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Petra GmbH
Schumannstr. 27

60325 Frankfurt am Main
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Muenster, 13,12.2017

Certificate

about the cosmetic product

Vitayes Instant Ageback Lifting Cream

Clinical application study under dermatological control and determination indi-
vidual wrinkle depth

The test product was applied once by ten subjects onto the eye area. Determination of the individual wrin-
kle depth carried out under clinical-dermatological control showed an

improvement of individual wrinkle depth

by 61,7 % after five minutes and by 30,8 % after eight hours

in the test area.
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