CERTIFICACION DE ESTUDIO

TITULO: Valoracién de la complacencia cosmética/inocuidad de cinco
cosméticos formulados con peloides de Lanjarén (Ref. 27001)

José M. Carbajo

C/Larga 28, 11402-Jerez de la Frontera ESTUDIO: Se determiné la inocuidad y complacencia cosmética sobre
T T it piel humana. Este estudio se realizd en concordancia con las “Good
Laboratory Practice (GLP)” y los principios establecidos por la “World
Medical Doctors Association Declaration of Helsinki [(1997) JAMA 227: 925-926] y la CPMP Working Party
on Efficacy of Medicinal Products”. Asi como por la guia de la “Good Clinical Practice for Trials on
Medicinal Products in the European Community (1990) CB-55-89-706-EN-C”. Los datos personales de los
pacientes son confidenciales y estin protegidos por la Ley Otrganica 15/1999, de 13 de diciembre, de
Proteccion de Datos de Caracter Personal. Los voluntarios no dieron su consentimiento para su publicacion.
CLIENTE: Balneario de Lanjarén S.A. Avda. de la Constitucion, s/n 18420-Lanjarén (Granada)

PRODUCTOS: Agua Sélida Limpiadora, Exfoliante Suave, Emulsién Hidratante, Serum, Mascarilla Facial,
Locién Hidratante Corporal.

COMIENZO DEL ESTUDIO: 10/06/07 FINALIZACION DEL ESTUDIO: 16/07/07
OBJETIVO: Determinar la complacencia cosmética y la inocuidad de los cosméticos.
PROTOCOLO DE ESTUDIO: Prueba del parche (Patch Test) y test de uso (In-use Test).
MATERIAL: Cosméticos, camaras Finn Chambers.

METODO: Se parcheé (dia cero) a los treinta y cinco voluntarios los seis cosméticos y se emplearon
durante 30 dias en la forma descrita en las instrucciones. En ambos casos se valoro el estado cutaneo antes y
después de la aplicacion.

RESULTADO Y CONCLUSIONES: Del estudio se concluye lo siguiente:

Cosmético Puntuaciéon Calificacion | Toxicidad
Agua sélida Limpiadora 7.4 Bueno Ninguna
Exfoliante Suave 8,2 Muy Bueno Ninguna
Emulsiéon Hidratante Facial 7,1 Bueno Ninguna
Serum 7,1 Bueno Ninguna
Mascarilla Facial 9,0 Excelente Ninguna
Locién Hidratante Corporal 0,6 Bueno Ninguna

Todos los documentos del test se guardan en nuestros archivos bajo la referencia: 27001.Lanjarén y alli
permaneceran durante 10 afios, momento en el que seran destruidos. Este informe sélo puede reproducirse al
completo, en todas sus paginas.

Jerez de la Frontera, 20 de Julio de 2007.
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]_osé M. Carbajo

Farmacéutico
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Consultoria CERTIFICADO

PARA LA VALORACION DE LA SEGURIDAD DE EMPLEO SOBRE PIEL
HUMANA DE PRODUCTOS COSMETICOS

JOSé M. Ca I"bajo (En concordancia con la directiva 93/35/EC)

A peticién de la compafifa Balneario de Lanjarén S.A., se ha examinado el expediente que evalia la seguridad para la salud
humana de los productos cosméticos finales denominados:

Agua Solida Limpiadora, Exfoliante Suave, Emulsion Hidratante Facial,

Serum, Mascarilla Facial and Locién Hidratante Corporal
Examinando la informacién contenida en él, referida principalmente a:

e La formula cuali y cuantitativa de los productos finales
e La estabilidad y las caracteristicas fisico-quimicas y microbiolégicas
e El perfil general de toxicidad de los ingredientes (perfumes incluidos), sus estructuras quimicas y su nivel de exposicién

e La certificacion por parte del fabricante de que las férmulas se han elaborado de acuerdo con la legislacién de Espafia y de la
Unién Europea, asf como que se ha vigilado los criterios de buenas practicas de fabricacion

e Las especiales caracteristicas de exposiciéon de cada uno de los cosméticos a las distintas areas corporales para los que se
disefiaron, asi como al tipo de poblacién que lo consumira

® ] as condiciones de empleo normales y otras predecibles

e Los resultados de aceptabilidad de otros cosméticos similares estudiados con anterioridad

Nos permite afirmar como resultado del estudio que, dentro del estado actual de conocimientos, estos productos no presentan
ningan efecto toxico reconocido sobre la salud humana bajo las condiciones normales o razonablemente predecibles de
empleo, y pueden ser puestos as{ en el mercado respetando el etiquetado legal que regula este tipo de cosméticos.

Ademas, si durante su desarrollo comercial se presentaran un nimero anormalmente alto de reacciones anémalas a los cosméticos
o algunas reacciones severas a los mismos, la empresa comercializadora estara obligada a informarnos para realizar una nueva
evaluacion de su no-toxicidad.

Los resultados obtenidos del patch test y de la prueba In-use test sobre 34 voluntarios, individualmente examinados
pot un dermatdlogo, nos permite entonces justificar la leyenda en el etiquetado: "Testado bajo control dermatolégico.

Jerez de la Frontera, 20 de julio de 2007.
e

José M. Carbajo

Farmacéutico

C/ Medina 23-25,3°B — 11402-Jerez de la Frontera (Cadiz) [SPAIN]
Telf. +34 956 34 28 93 Fax: +34 956 16 96 22 e-mail: josele@catbajo.cu
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Consultoria

José M. Carbajo

ATTESTATION

FOR THE ASSESSMENT OF SAFETY FOR HUMAN HEALTH OF THE FINISHED PRODUCT
(According to directive 93/35/EC)

On request of the company Balneario de Lanjarén S.A., we examined the dossier to evaluate security, for human health, regarding
the finished product designated as:

Agua Solida Limpiadora, Exfoliante Suave, Emulsion Hidratante Facial,

Serum, Mascarilla Facial and Lociéon Hidratante Corporal

Examination of the information contained in this dossier mainly concerned:

e The qualitative and quantitative formula of the finished product

e The stability and the physic-chemical and microbiological specifications

e The general toxicological profile of the ingredients (product with fragrance), their chemical structure and their exposure level

e The attestation made by the manufacturer precising that this formula was elaborated according to the Spanish and E.U.
legislations, as regards cosmetics manufacturing

e The specific characteristic of the exposure of the body areas on which the product will be applied or of the population to which
it will be maint for

e The normal and reasonably predictable conditions of use

e The result of the acceptability study petformed on another hot wax is very similar to the one object of the present attestation

The examination allows us to appreciate that, within the present state of our knowledge, this product does not present with
any recognized toxic effect on human health, under the normal or reasonably predictable conditions of use: it can thus be
marketed, respecting the usual or legal labelling conditions for this type of product.

Besides, if during its commercial development, an abnormally high number or severe cases of adverse effects for human are
provoked by this product, we should thus be informed and possibly request a new evaluation of its non-toxicity.

The results obtained from patch test and in-use test performed in 34 volunteers, individually examined by a
Dermatologist, allow to justify the claim “Tolerance tested under dermatological control”

Jerez de la Frontera, 20 July 2007.
Lo

José M. Carbajo

Pharmacist

C/ Medina 23-25,3°B — 11402-Jerez de la Frontera (Cadiz) [SPAIN]
Telf. +34 956 34 28 93 Fax: +34 956 16 96 22 e-mail: josele@catbajo.cu
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INOCUIDAD Y ESTUDIO DE COMPLACENCIA COSMETICA
1.- INTRODUCCION

Se busca con el estudio valorar la efectividad de depilatorios en condiciones reales de empleo, asi como
determinar la seguridad y complacencia cosmética del producto.

Este estudio se realiz6 bajo las directrices de la Good Laboratory Practice (GLP) asi como con los principios
establecidos por la asociacion World Medical Doctors Association Declaration of Helsinki [(1997) JAMA
227: 925-926] y CPMP Working Party on Efficacy of Medicinal Products. Note for Guidance: Good Clinical
Practice for Trials on Medicinal Products in European Community (1990) CB-55-89-706-EN-C.

2.- OBJETIVO
Determinar la inocuidad y complacencia cosmética de seis productos del Balneario de Lanjarén, S.A.
2.1.- PRODUCTOS

MUESTRAS: Un ejemplar de cada muestra se guardara en nuestros archivos durante tres afios. Los datos
referidos en este informe se refieren exclusivamente a las muestras probadas. Este informe sélo puede
reproducirse por completo.

2.1.1.- AGUA SOLIDA LIMPIADORA
e RECIPIENTES: MATERIAL: plastico, FORMA: Botella 250 mL; COLOR: transparente; TAPON:

Color aluminio
e MUESTRA REF. Lote prueba

~FORMULA  CUALITATIVA: AQUA, AQUA (CAPUCHINA SPRING WATER),

POLYSORBATE 20, PENTYLENEGLYCOL, TRIETHANOLAMINE, CARBOMER,
ETHYLHEXYLGLYCERIN, SALES (CAPUCHINA SALES), PARFUM, BENZYL
SALICILATE, CITRONELLOL, GERANIOL, HEXYLCINNAMIC ALDEHYDE,
LIMONENE, LINALOOL, SODIUM CHLORIDE.

- DECLARADO EN LA ETIQUETA &
— OTRA INFORMACION: instrucciones en la etiqueta.
— FORMULA CUANTITATIVA: &
— Especificaciones: ASPECTO: Gel Consistente ~ COLOR: transparente anaranjado ~ OLOR:
caracteristico/perfume
2.1.2.- EXFOLIANTE SUAVE

e RECIPIENTES: MATERIAL: plastico, FORMA: Botella 150 mL; COLOR: transparente; TAPON:
Color aluminio

e MUESTRA REF. Lote prueba

- FORMULA CUALITATIVA: AQUA, AQUA (CAPUCHINA SPRING WATER),
PENTYLENEGLYCOL, POLYSORBATE 20, TRIETHANOLAMINE, CARBOMER, SALES
(CAPUCHINA SALES), SILICA, ETHYLHEXYLGLYCERIN, PARFUM, BENZYL
SALICILATE, CITRONELLOIL, GERANIOL, HEXYLCINNAMIC ALDEHYDE,
LIMONENE, LINALOOL, SODIUM CHLORIDE.

- DECLARADO EN LA ETIQUETA &
— OTRA INFORMACION: instrucciones en la etiqueta.
— FORMULA CUANTITATIVA: &

— Especificaciones: ASPECTO: Gel Consistente COLOR: translicido anaranjado OLOR:
caractetistico/perfume

contitorta “ESTUDIO DE INOCUIDAD Y COMPLACENCIA COSMETICA” de cosméticos del Balneario de Lanjarén (Ref. 27001). Tiene ocho (15) hojas.
Tres (3) con resultados y certificados, firmadas y numeradas como 1-3/15, y el resto con procedimientos y conclusiones, numeradas de 4/15 a 15/15.
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2.1.3.- EMULSION HIDRATANTE

e RECIPIENTES: MATERIAL: cristal; FORMA: tarro 50 mIL; COLOR: translicido; TAPON: Color
aluminio; SELLADO DE SEGURIDAD

e MUESTRA REF. Lote prueba

—~FORMULA CUALITATIVA: AQUA, AQUA (CAPUCHINA SPRING WATER),
PARAFFINUM LIQUIDUM, PENTYLENEGLYCOL, PETROLATUM, GLYCERIN,
PROPILENEGLYCOIL, STEARCI ACID, CETEARYL ALCOHOL, CETEARYL
ETHYLHEXANOATE, DIMETHICONE, CYCLOPENTASILOXANE, SALES
(CAPUCHINA SALES), ISOPARAFFIN, CARBOMER, POLYACRYLAMIDE,
TRIETHANOLAMINE, ETHYLHEXYLGLYCERIN, CETEARETH-12, DIETHYLHEXYL
ADIPATE, AMONIUM LACTATE , CETYL ALCOHOL, PARFUM, BENZYL SALICILATE,
CITRONELLOL, GERANIOL, HEXYLCINNAMIC ALDEHYDE, LIMONENE,
LINALOOL, LAURETH-7, SODIUM CHLORIDE.

- DECLARADO EN LA ETIQUETA &
— OTRA INFORMACION: instrucciones en la etiqueta.
— FORMULA CUANTITATIVA: &

— Especificaciones: ASPECTO: Crema/gel consistente ~ COLOR: anaranjado palido ~ OLOR:
caractetistico/perfume

2.1.4.- SERUM

e RECIPIENTES: MATERIAL: plastico; FORMA: botella dosificadora 20 ml; COLOR:
transparente; TAPON: Color aluminio

e MUESTRA REF. Lote prueba

—~FORMULA CUALITATIVA: AQUA, AQUA (CAPUCHINA SPRING WATER),
PARAFFINUM LIQUIDUM, PENTYLENEGLYCOL, PETROLATUM, GLYCERIN,
PROPILENEGLYCOIL, STEARCI ACID, CETEARYL ALCOHOIL, CETEARYL
ETHYLHEXANOATE, DIMETHICONE, CYCLOPENTASILOXANE, SALES
(CAPUCHINA SALES), ISOPARAFFIN, CARBOMER, POLYACRYLAMIDE,
TRIETHANOLAMINE, ETHYLHEXYLGLYCERIN, CETEARETH-12, DIETHYLHEXYL
ADIPATE, AMONIUM LACTATE , CETYL ALCOHOL, PARFUM, BENZYL SALICILATE,
CITRONELLOL, GERANIOL, HEXYLCINNAMIC ALDEHYDE, LIMONENE,
LINALOOL, LAURETH-7, SODIUM CHLORIDE.

- DECLARADO EN LA ETIQUETA &
— OTRA INFORMACION: instrucciones en la etiqueta.
— FORMULA CUANTITATIVA: &
— Especificaciones: ASPECTO: Gel consistente translicido ~COLOR: anaranjado OLOR:
caracteristico/perfume
2.1.5.- MASCARILLA FACIAL

e RECIPIENTES: MATERIAL: cristal; FORMA: tarro 30 mIL; COLOR: translicido; TAPON: Color
aluminio; SELLADO DE SEGURIDAD

e MUESTRA REF. Lote prueba

~FORMULA CUALITATIVA: AQUA, AQUA (CAPUCHINA SPRING WATER), SALES
(CAPUCHINA SALES), PROPYLENEGLYCOL, GLYCERIN, PEG-S,
PENTYLENEGLYCOL, TRIETHANOLAMINE, CARBOMER, DIMETHICONE,
ETHYLHEXYLGLYCERIN, STEARETH-2, CYCLOHEXASILOXANE, STEARETH-21,
TRIETHYL. HEXANOIN, ISOHEXADECANE, DIETHYLHEXYL ADIPATE, PPG-15
STEARYL. ETHER, PARFUM, BENZYL SALICILATE, CITRONELLOI, GERANIOL,

“ESTUDIO DE INOCUIDAD Y COMPLACENCIA COSMETICA” de cosméticos del Balneario de Lanjarén (Ref. 27001). Tiene ocho (15) hojas.
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HEXYLCINNAMIC ALDEHYDE, LIMONENE, LINALOOL, SODIUM CHLORIDE
- DECLARADO EN LA ETIQUETA &
— OTRA INFORMACION: instrucciones en la etiqueta.
— FORMULA CUANTITATIVA: &

— Especificaciones: ASPECTO: Gel consistente semitransparente; COLOR: anaranjado; OLOR:
caracteristico/perfume

2.1.6.- LOCION HIDRATANTE CORPORAL

e RECIPIENTES: MATERIAL: plastico, FORMA: Botella 250 mL; COLOR: transparente; TAPON:

Color aluminio

e MUESTRA REF. Lote prueba

— FORMULA CUALITATIVA: AQUA, AQUA (EL SALADO SPRING WATER), PARAFFINUM

LIQUIDUM, PENTYLENEGLYCOL, PETROLATUM, GLYCERIN, PROPILENEGLYCOL,
CETEARYL ETHYLHEXANOATE, STEARIC ACID, CETEARYL ALCOHOL,
DIMETHICONE, CYCLOPENTASILOXANE, SALES (EL SALADO  SALES),
TRIETHANOLAMINE, ETHYLHEXYLGLYCERIN, CETEARETH-12, DIETHYLHEXYL
ADIPATE, ISOPARAFFIN, CARBOMER, POLYACRYLAMIDE, CETYL ALCOHOL,
PARFUM, BENZYL SALICILATE, CITRONELLOL, GERANIOL, HEXYLCINNAMIC

ALDEHYDE, LIMONENE, LINALOOL, LAURETH-7, SODIUM CHLORIDE.
- DECLARADO EN LA ETIQUETA &
— OTRA INFORMACION: instrucciones en la etiqueta.
— FORMULA CUANTITATIVA: &

— Especificaciones: ASPECTO: Leche consistente COLOR: anaranjado/amatillo OLOR:
caractetistico/perfume

2.2.- CLIENTE
Balneatio de Lanjarén S.A. Avda. de la Constitucién, s/n 18420-Lanjarén (Granada)

2.3.- DURACION DEL ESTUDIO: 10/06/2007 A 16/07/2007

Consultoria
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3.- APLICACION

El propésito del Real decreto de Cosméticos n® 1599/1997 y sus postetiores modificaciones y
transposiciones de directivas de la UE, especialmente el RD 209/2005, de 25 de febrero, es proteger al
publico, aumentar y mejorar la calidad de vida, asi como eliminar las barreras comerciales logrando
reglamentaciones armonizadas sobre las condiciones para comercializar y emplear los productos cosméticos.
El legislador tiene la responsabilidad de vigilar la idoneidad de los productos cosméticos en el mercado que
debe tener las caracteristicas siguientes: debe ser eficaz, sus ingredientes deben tener baja toxicidad, ser
seguros y con baja capacidad itritante y sensibilizante cutianea y/o ocular.

De esta manera, no sélo debe valorarse la seguridad en los productos cosméticos, deben llevarse a cabo
estudios de eficacia que avalen las indicaciones para las que se comercializa un cosmético.

Se exigen datos en toxicidad dérmica primaria para apoyar el uso de los cosméticos y deben realizarse:
e Ensayos de potencial agudo irritante/sensibilizante
e Ensayos de compatibilidad cutanea a largo plazo

e Ensayos de potencial agudo y croénico itritante/sensibilizante sobre la mucosa ocular u otras
mucosas en el caso de aplicaciones especificas

Los test de contacto con alergenos son técnicas sencillas y objetivas que emplean los médicos en algunos
procesos de diagnostico. Estos test permiten obtener una prediccion de la respuesta irritante/sensibilizante
de las distintas sustancias que se confirman por la producciéon de una Dermatitis de Contacto Alérgica (DCA)
y/o una Dermatitis de Contacto Irritativa (DCI). Si el médico es capaz de determinar la naturaleza e
intensidad de esta respuesta, el fabricante puede tener un parametro fiable sobre la toxicidad de sus
productos.

Las definiciones en Good Laboratory Practice Standards (GLP) aplicadas a este test toxicologico sobre
cosméticos son:

Corrosion cutinea: produccion de dafio cutaneo irreversible tras la aplicacion topica de la sustancia.
Irritacion cutinea: produccion de cambios inflamatorios cutaneos tras la aplicacion topica de la sustancia.

Sensibilizacion cutanea: produccion de una dermatitis cutanea alérgica reversible tras la aplicacion de la
sustancia.

Efecto farmacolggico: cualquier cambio fisiolégico inducido en el sujeto voluntario.

Organo diana: cualquier 6rgano del sujeto voluntario que muestra evidencias de algin efecto tras la aplicacion
de la sustancia.

4.- PROCEDIMIENTO

Se valorara la inocuidad a través de Patch Test e In-use Test. LLa complacencia cosmética se determinara
durante el In-use Test, en condiciones reales de empleo. El monitor determinara la efectividad como
resultado de la observacion de las pieles tratadas y en especial de la encuesta de complacencia cosmética que
rellenara el panelista voluntario.

4.1.- PATCH TEST

Los test deben realizarse y escogerse en funcién de la naturaleza de la sustancia y el tiempo de contacto con
la piel. La sustancia a ser testada se aplicara en una o varias dosis y tendra que ser aplicada a un minimo de 30
voluntarios sanos. Cada voluntario sirve como su propio autocontrol, excepto en el caso de severa irritacion
y/o cotrosion cutinea que es excluido (ver apartado 5.1.1. B). El grado de irritacion se evalia en intetvalos
especificos hasta la completa evaluacion de los mismos. La duracion del estudio tiene que ser el suficiente
para permitir la evaluacién completa del producto y la reversibilidad de los efectos observados. En cualquier
caso no excedera los 14 dfas.

Cuando se testan solidos pueden pulverizarse si se estima necesario. En cualquier caso las sustancias testadas
deben hidratarse con agua o el vehiculo necesario para asegurase un correcto contacto con la piel. Cuando se
emplean vehiculos diluyentes deben ser testados también generalmente en estado puro.

consitoria “ESTUDIO DE INOCUIDAD Y COMPLACENCIA COSMETICA” de cosméticos del Balneario de Lanjarén (Ref. 27001). Tiene ocho (15) hojas.
Tres (3) con resultados y certificados, firmadas y numeradas como 1-3/15, y el resto con procedimientos y conclusiones, numeradas de 4/15 a 15/15.

pag. n° 8/15

José M, Carbajo



4.1.1.- CONSIDERACIONES INICIALES

1. Con sustancias fuertemente acidas o alcalinas, por ejemplo con pH menor de 2’0 o superior a 11’5,
es necesario realizar un test de irritacion primario para determinar sus propiedades corrosivas.

2. Es innecesario testar materiales que han demostrado una alta toxicidad cutanea (LD50 menor de
200 mg/kg) o que no producen irritacion cutinea en dosis supetiores a 2000 mg/kg de peso
corporal.

3. Es innecesario testar in vivo sustancias con previsibles propiedades corrosivas que deberan ser
testadas in Vitro. De realizarse estos test previos deberan describirse en los resultados junto al
procedimiento.

4. No es necesario testar productos con potencial corrosivo previsible con una estructura quimica afin
a una sustancia corrosiva.

4.2.- IN USE TEST

Consiste en una modificacion del ROAT (Repeated Open Application Test): test abierto de aplicacion
repetida que suele emplearse para cosméticos de aplicacion muy frecuente y en caso de dudas en Patch Test.
La sustancia se aplica en la patte interna/superior del antebrazo dos veces al dia durante una semana. En caso
de DCA se desarrolla a los pocos dias una reaccién seca y papulosa. La DCI se determinara por la lectura
visual 30 min. y 48 horas después de la ultima aplicacion. La no aparicion de lesiones inflamatorias cutaneas
determinara su compatibilidad cutanea.

En el caso del In Use Test el cosmético se aplica en la zona destinada a su empleo y a la dosis prevista,
aunque la duracién del mismo se dilata a unos 30 dfas.

5.- METODO
5.1.- SELECCION DE VOLUNTARIOS
5.1.1.- CRITERIOS DE RECLUTAMIENTO Y ADMISION

Cada voluntario firmé un consentimiento informado para el estudio experimental.

Se incluyeron en este estudio a 35 voluntarios humanos entre 18 y 63 afios (edad media sobre 34 voluntarios:
27,4 + 10,2; fototipos II-1II-IV), con buen estado de salud y libre de alteraciones cutaneas. La seleccion se
hizo segun los criterios de inclusion y exclusion que se describen a continuacion. Un voluntario abandoné el
estudio por razones no sanitarias.

A) Criterios de inclusion
e Raza: caucasica.
e Edad: entre 18 a 65 afos.
e Estado de salud: ausencia de enfermedad antes del estudio.
e Conocimiento del idioma espafiol.
e Ficilmente contactables.

e Todos los tipos de piel

B) Ciriterios de exclusion
e Voluntarios que no cumplen los criterios de inclusion del punto anterior.
e Embarazadas y madres lactantes.
e Voluntarios afectados por enfermedades de piel temporales o cronicas.
e Voluntarios con intolerancia a medicamentos, productos cosméticos, etc.,.
C) Criterios de eliminacién

Cualquiera de las razones siguientes se considera causa suficiente por interrumpir la participacion del
voluntario en el estudio:
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e IFalta de comunicacion del voluntario por cualquier razén
e Opcion libre por parte del voluntario
e Razones médicas que no tienen relaciéon con el test: operaciones, enfermedades, etc.

e Reacciones irritantes o alérgicas debidas al cosmético probado

D) Restricciones
Durante la realizaciéon del test y las tres semanas anteriores de la prueba, los voluntarios no deben usar
ningun otro producto en las areas a testar.
5.2.- MATERIALES

A) Patch test

La camara Finn Chamber es un dispositivo de prueba de parche que proporciona intensa oclusiéon debido a

su impermeabilidad. Es una cdmara de aluminio, con 8 mm el didmetro interno que proporciona un area de
. . , . M
50 mm? y aproximadamente 20 ul. de volumen. Finn Chambers estd montada sobre un adhesivo Scanpor™

de Alpharma AS (Norgesplaster Facility, Noruega) con protector de adherente que se elimina con comodidad.
5.2.1.- MUESTRAS
Las caracteristicas de las muestras se refirieron en la seccioén seccion 2.1: “Hoja de datos de Muestra”. La
muestra se uso sin diluir en el test.

5.2.2.- DOSIS
A) Patch Test

20 pL. de cosmético puro se colocaron en la camara Finn para realizar el test. Los parches se colocaron sobre
los voluntarios a temperatura ambiente. Un parche Finn Chamber se aplicé vacio como control.
B) In Use Test

Los productos se aplicaron en la condiciones de uso establecidas por los fabricantes. No se establecieron
dosis estandar. Las dosis de empleo fueron fijadas arbitrariamente por los voluntarios en funciéon de las
instrucciones de uso del fabricante.

5.3.- PREPARACION DEL AREA A TESTAR
A) Patch Test

Se extremaron los cuidados para no dafiar el area a tratar. Solo fueron testados los voluntarios con piel
intacta.
B) In Use Test

No se fij6 ningin criterio a los panelistas en el test de uso.
5.4.- APLICACION DEL PRODUCTO
A) Patch Test

Se describe el protocolo de colocaciéon del parche:

1. Colocar las sustancias a ensayar empezando por la camara superior derecha de la tira. Proceder con
las otras camaras hasta llenarlas si se hace mas de un ensayo. La tira entonces ya esta lista para
colocarla en la espalda de los voluntarios.

2. Se agarra el extremo de la cinta y se aprieta la cinta sobre la espalda, de abajo hacia arriba. Para
obtener la maxima adherencia, se aprieta la palma de la mano a la cinta durantes aproximadamente
5 segundos.

3. Cuando se aplican alergenos liquidos, se coloca una gota de la solucién a testar sobre un papel de
filtro que coincide con el diametro del fondo de la camara (alrededor de 20 uL). La cantidad debe
ser suficiente para humedecer el papel del filtro propiamente. Se aprieta el papel del filtro en el
fondo de la camara con unas pinzas. No se preparan soluciones de antemano y se almacenan.
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4. Si la piel del paciente es grasa, puede limpiarse suavemente con etanol.

5. Los parches deben quitarse después de 48 horas. La lectura se realiza 96 horas después de la
aplicacion de la prueba. En muchos casos, una segunda lectura una semana después de la aplicacion
es determinante.

6. Durante el tiempo que los parches estan adheridos a la espalda del paciente no deben mojarse, y
estos evitaran realizar trabajos o ejercicios que estimulen la sudoraciéon. La espalda no debe ser
frotada, por ejemplo con la cinta del sujetador o rascarse en las reacciones positivas. El paciente no
debe tomar ninguna medicacion durante la prueba y debe evitar la exposicion de la espalda al sol.

B) In Use Test
Cada voluntario aplicé los distintos productos en funcién de su propio criterio tras lectura y entrega por
escrito de las instrucciones de empleo. (ANEXO I)
5.5.- PERIODO DE LA OBSERVACION

La duraciéon del periodo de observacion tanto tras el patch test como en el test de uso no se fij6 de una
forma rigida. Debe ser suficiente para evaluar totalmente los efectos observados. En el patch test se fijo al
menos una hora tras la retirada del parche.

5.6.- EXAMEN Y PUNTUACION
A) Patch Test

1. Después de levantar el parche, deben examinarse los pacientes buscando senales de eritema y edema
y anotar las valoraciones de las respuestas a las 48 horas y 96 horas de la aplicacién.

2. Reaccion irritante: Discreto eritema irregular u homogéneo sin infiltracion, eritema folicular
irregular. Las pustulas y pustulas foliculares son caracteristicas de irritaciéon y no de alergia. Algunas
veces es muy dificil distinguir entre una reaccion irritante y reaccion alérgica positiva débil. A veces
es necesario repetir el test nuevamente.

3. El siguiente cuadro se utiliza para interpretar los resultados:

REACCION PUNTUACION
- Negativa 0

? Dudosa (ligeras maculas o eritema homogéneo, sin infiltracion)

+ Débil (no-vesicular: eritema, infiltracion, discretas papulas)

++ Fuerte (edemas/vesiculas: eritema, infiltracion, papulas, vesiculas discretas)

| N -

+++ Extrema (ulceras/ampollas: vesiculas coalescentes/ampollas)

B) In Use Test

Cada voluntario rellenara una encuesta para valorar la efectividad del producto y el grado de complacencia
del cosmético. Esta encuesta se entregara a cada voluntario después de llevar a cabo la prueba y después de
un periodo de la observacion por parte del dermatoélogo.

Para no influir en los resultados se prohibieron los comentarios y conversaciones entre los voluntarios hasta
completar el test.
El test consta de 12 preguntas por cada cosmético, la dltima es referente a la capacidad irritante de los

preparados. Existen sélo tres posibilidades de respuesta en las 11 primeras preguntas: Excelente, Normal,
Malo.

Cada respuesta es valorada segun el siguiente criterio:
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Primera respuesta sefialada {A1} (Excelente) 10 puntos
Segunda respuesta sefialada {A2} (Normal) 5 puntos
Tercera respuesta seflalada {A3} (Malo) 0 puntos

Férmula para puntuar cada respuesta = (n°Al x 10 + n°A2x 5 + n°A3 x 0) {B1}
PUNTUACION DE CADA PREGUNTA, puntuacién media = {B1}/ (n°respuestas) {B2}
PUNTUACION GLOBAL, media de resultados = £{B2} / n° de preguntas {F}

VALORACION FINAL: correlacion de {F} con un calificativo segun la siguiente tabla:

{F} =01 Muy deficiente

{F} =2 Deficiente

{F} =3 Malo

{F} =4 Inadecuado

{F} =5 .
Estandar-normal

{F} =6

{F} =7 Bueno

{F} =8 Muy bueno

{F} =9 Excelente

{F} =10 Perfecto

6.- RESULTADOS
6.1.- PATCH TEST
Ningun voluntario mostr6 positividad alguna, tanto de reaccion irritante como de sensibilidad.

6.2.- IN USE TEST

Los resultados individuales obtenidos se muestran en la tabla adjunta. No se observé irritacién o
sensibilizacion o reacciones urticariosas durante el periodo de realizaciéon. No se observé ningun efecto téxico
sistémico.

Se determind la media de cada una de las preguntas del cuestionario y su desviaciéon estandar, obteniéndose
la menor puntuacién en la valoracién de los envases (5,1 = 3,3) y la mayor puntuacién la obtuvo la
complacencia cosmética de la Mascarilla Facial (9'0 + 1,9).

LLa valoracion global del conjunto de preguntas obtuvo una puntuaciéon de 7,0 £ 1,5 lo que permite calificar
al conjunto de la linea cosmética como "BUENA".

Se determiné a su vez el intervalo de confianza (para el 95%) y la varianza de la suma de todas las preguntas
lograndose una confianza en la determinaciéon para el 95% de 7,0 £ 0,9, con una varianza de 1,3. Parcialmente
los cosméticos estudiados pueden valorarse como se establece en el cuadro de la pagina cero.

Posteriormente y por motivos estadisticos se dividieron los voluntarios en dos grupos en funcién de su
edad: mayores de 30 afios (n=9) y menores de 30 afios (n=25). Se determiné igualmente el valor medio de
respuesta a cada pregunta y del total de las preguntas en cada uno de estos grupos. Se valoré ademas la
diferencia (en tanto por ciento) de la puntuacién obtenida en las respuestas a cada pregunta y en la globalidad,
del grupo de mas de 30 afios en relacién al de menos de 30 afos.
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Ha de resaltarse que la prueba T de Student para datos apareados mostré un valor p<0,05 cuando se
compar6 el grupo total de voluntarios tanto con el grupo de voluntarios de mas de 30 afios (p=0,047), como
con el grupo de menos de 30 afos (p=0,040). También mostrd significancia cuando se compararon ambos
grupos parciales (p=0,045).

Todas >30 <30
Media | DS | Media | DS | Media | DS | Diferencia
1.- Puntuacion de la linea en general 74 |25 83 |22 7,1 |24
2.- Puntuacion del Agua Sélida Limpiadora 74 25| 72 |24 | 74 |24 -2%
3.- Puntuacién del Exfoliante Suave 82 |24 72 |24 86 |22 -19%
4.- Puntuacion de la Emulsiéon Hidratante Facial 71 |27 83 |22 6,6 |27
5.- Puntuacion del Serum 71 (24| 89 |20 6,4 |22
6.- Puntuaciéon de la Mascarilla Facial 90 (19| 94 |15 88 |21
7.- Puntuacién de la Locion Hidratante Corporal 6,6 |31 72 |24 6,4 |33
8.- Puntuacion del color de la linea cosmética 6,2 (29| 56 |27]| 6,4 |29 -15%
9.- Puntuacion del olor de la linea cosmética 54 |28 6,7 |22 50 (28
10.- Puntuacién de los envases 51 |33 50 [32 52 |32 -4%
11.- Eficacia cosmética 73 |25 83 |22 6,9 |24
Media y desw-acmn estanfjar 7.0 15 75 11 6.8 16
95% Intervalo de confianza= Media + 0,9 0,7 0,9
Varianza 13 1,9 1,4
T Student para datos apareados p= 0,047
T Student para datos apareados p= 0,040
T Student para datos apareados p= 0,045

7.- CONCLUSIONES

De los resultados se puede concluir:

1. Que la linea cosmética formada por seis productos obtiene una calificacién global de 7,0 £ 1,5 lo
que la hace calificar como "BUENA"

2. Que si excluimos los factores organolépticos: color, olor y envases que suelen ser contradictorios en
todos los test, la puntuaciéon obtenida por el contenido resultarfa mayor de 7,5 + 0,3 — "MUY
BUENA"

3. Que se muestran serias discrepancias valorativas en funcién de la edad, siendo mas aprecios por el
grupo de >30 la linea cosmética (+15%), la eficacia (+18%) y en general todos los productos
excepto el exfoliante (-19%), que siempre se ha considerado un cosmético para clientes mas
jovenes.

4. Que la referencia Mascarilla Facial (9,0 +1,9 — "EXCELENTE") es el producto mejor valorado,
siendo el que menos la Lociéon Hidratante Corporal (6,6 + 3,6 — "BUENA"). Tanto en este
producto como en la Emulsiéon Hidratante, el grupo de menor edad, las consideran "demasiado
grasas"

5. La pregunta 1 y la pregunta 11 que pueden considerarse similares, obtienen resultados similares
globalmente y en cada uno de los grupos. Ello no permite reafirmar lo ajustado de las
contestaciones del test.

6. En comparaciéon con otros test de otras lineas cosméticas, las puntuaciones en color, olor e
idoneidad de los envases pueden considerarse normales y muestran, como también es normal, una
desviacion estandar alta si se compara con el valor absoluto.
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ANEXO I:
LINEA OSMOTICA DEL BALNEARIO DE LANJARON

Agua Sélida Limpiadora

Agua isoténica del manantial de La Capuchina especialmente formulada para realizar una limpieza delicada
de la piel del rostro, del contorno periocular y perilabial.

Debe aplicarse en la higiene facial realizando un suave masaje para ser retirada con agua, preferentemente
con el agua del manantial. Indicada en la higiene facial diurna y/o nocturna de todo tipo de pieles, incluso en
aquellas que presentan un cierto grado de intolerancia a los cosméticos.

Exfoliante Suave

Agua hipertonica con microcristales del manantial de La Capuchina, especialmente formulada para realizar
una delicada limpieza abrasiva de la piel del rostro.

Debe aplicarse en la higiene facial realizando un suave masaje con la yema de los dedos para ejercer un
efecto abrasivo. Retirar con agua, preferentemente con el agua del manantial. Indicado en la higiene facial
semanal de todo tipo de pieles, incluso en aquellas que presentan un cierto grado de intolerancia a los
cosméticos. En funcién de la sensibilidad individual, puede aumentarse la rutina de aplicaciéon hasta una
aplicacion diaria. Es el caso de pieles seborreicas, con comedones o con tendencia acnéica.

Emulsion Hidratante

Agua isoténica emulsionada del manantial de LLa Capuchina especialmente formulada para conseguir una
hidratacion emoliente del rostro.

Debe aplicarse en la higiene facial sobre la piel limpia. Aplicar con un suave masaje hasta total absorcion.
Indicado en la hidratacién facial diaria de todo tipo de pieles, incluso en aquellas que presentan un cierto
grado de intolerancia a los cosméticos. En funcion de las necesidades de hidratacién puede emplearse hasta
tres veces al dia.

Serum

Agua isoténica concentrada del manantial de La Capuchina especialmente formulada para conseguir una
eficaz regeneracion de la piel rostro.

Debe aplicarse en la higiene facial nocturna sobre la piel limpia. Aplicar con un suave masaje hasta total
absorcién. Indicado como concentrado antiarrugas/antienvejecimiento en todo tipo de pieles, incluso en
aquellas que presentan un cierto grado de intolerancia a los cosméticos. En funcién de las necesidades de
renovacion celular puede emplearse hasta dos veces al dia.

Mascarilla facial

Agua hipertonica del manantial de La Capuchina especialmente formulada para realizar un tratamiento de
choque para la regeneracion de la piel rostro.

Debe sobre la piel limpia con Agua solida Limpiadora aplicar una fina capa hasta cubrir la superficie del
rostro. Dejar actuar entre 10 y 20 min. y retirar con agua, preferentemente con el agua del manantial. Indicado
como concentrado antiarrugas/antienvejecimiento en todo tipo de pieles, incluso en aquellas que presentan
un cierto grado de intolerancia a los cosméticos. En funcién de las necesidades de renovacion celular puede
emplearse hasta tres veces a la semana.

Locién Hidratante Corporal

Agua isotonica emulsionada del manantial de El Salado especialmente formulada para conseguir una
hidratacién emoliente del cuerpo.

Debe aplicarse en la higiene diaria. Aplicar preferentemente sobre la piel himeda, tras ducha o bafo, con un
suave masaje hasta total absorcion. Indicado en la hidratacién corporal diaria de todo tipo de pieles, incluso
en aquellas que presentan un cierto grado de intolerancia a los cosméticos. En funcién de las necesidades de
hidratacién puede emplearse hasta tres veces al dia.
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