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PELE FLACIDA

O PIOR DOS CENARIOS

GATTEFOSSE

18-25 anos

O temor principal

“Pele flacida, bracos
‘;ﬂ pendentes, bochechas caidas”
!

7

* Pesquisa exploratéria sobre as

. percepcdes do envelhecimento

/ da pele e praticas em relagdo aos
— ] == cuidados com a pele

* 4 Focus group em 2017, Franga

60-70 anos

A dura realidade

“Afrouxamento generalizado!!!”

“Eu tenho a sensag¢do de que as
| minhas orelhas cresceram”

26-59 anos

Um sintoma entre
outros

‘,ﬂ “Rugas / linhas de expressdo
|

Flacidez
Menos lisa
Mais fragil
Precisa de mais hidratagéo
Falta de elasticidade
Manchas / marcas”




“SE VOCE NAO LUTA CONTRA A GRAVIDADE, A SUA PELE CAI”

Um vinculo claramente estabelecido entre a flacidez da pele e a gravidade (2 3)

\ ] %

* Gera alteragdes principalmente na parte inferior * As dobras profundas da pele diminuem

da face (sulcos nasogenianos, ptose inferior da face, rugas criadas consideravelmente
por ptose, rugas labiais ...)

* O rosto parece mais arredondado (devido ao

* Rugas na testa ou pés de galinha nao sao )
aumento da largura facial)

realmente afetadas

* |dosos sao os mais afetados

“5 () Marilyn Monroe in LIFE Magazine 1952
~ @ Flament F,, Bazin R., Piot B., Influence of gravity upon some facial signs, International journal of cosmetic science, 2015, 37, 291-297 5
mATTERRR ) Mally P., Czyz C., Wulc A., The role of gravity in periorbital and midface aging, Aesthetic surgery journal, 2014, Vol34(6), 809-822



PERCEPCAO FACIAL DISTORCIDA®) (2)

O rosto sujeito a gravidade da uma O rosto livre de gravidade parece mais
aparéncia de tristeza, fadiga, depressao jovem, feliz, com uma expressao
e velhice. confiante e atraente

Neste  estudo  inovador, Dior
comparou fotos tiradas de uma
mulher pulando em um trampolim.
As diferentes fases do salto
representam diferentes niveis de
pressdo da gravidade. )

() Flament F., Bazin R., Piot B., Influence of gravity upon some facial signs, International journal of cosmetic science, 2015, 37, 291-297

catTerosse @ LongA., Under pressure, Elle, april 2016



O que aconteceria se um ingrediente cosmético
pudesse oferecer suporte a pele, aumentando a sua
capacidade de resistir a pressao resultando em
uma aparéncia da face livre da gravidade ?

QE> :
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FOCO NA ELAST'ClDADE Um parametro central para o funcionamento dos

, _ tecidos humanos (pulmoes, valvulas cardiacas, pele ...)
A propriedade de um material de recuperar a

sua forma inicial apos tragho, torcdo ou
impacto.

A elasticidade da pele garante
protecao contra pressdes mecanicas
externas através da deformacdo
reversivel de sua estrutura

flacidez da pelel?

Um componente chavena  _ |+ !
2 04 \m\'
D .

02 F v 00ix+050
R =-0.31(P<0.05)

1 2 3 4 5
sagging score

(1) Ezure, T., Hosoi, J., Amano, S. and Tsuchiya, T. (2009), Sagging of the cheek is related to skin elasticity, fat mass8
and mimetic muscle function. Skin Research and Technology, 15: 299-305




A COMPLEXA ESTRUTURA DAS
FIBRAS ELASTICAS

Um nucleo de elastina rodeado por microfibrilas
Microfibrils associated

/\ N TR glycoprotein
Microfibrils 4-—/

Proteina insoluvel e estavel, Filamentos com granulos que lhe
aproximadamente 1000 vezes mais conferem extensibilidade de longo
flexivel que o colageno. alcance. Contribui para a deformacao
elastica dos tecidos.

| N

Varios componentes participam na Fibrilina: glicoproteina que Proteinas associadas a
montagem funcional das fibras inclui microfibrilas microfibrilas
elasticas Fibrilina-1: @ mais abundante Fibulina-5: contribui para a protegdo da
tropoelastina antes da reticulagéo e para
“3 o alinhamento adequado da elastina na
Bt sl rede de microfibrilas 9



ELASTOGENESE DURANTE O ENVELHECIMENTO DA PELE

ENVELHECIMENTO CRONOLOGICO FOTOENVELHECIMENTO

A1 :Y 3 Se degradam mais rapido do que
ELASTICAS sintetizam

--------------------------------------------------------------------------------------------------

Ativacdo de metaloproteinases de matriz(MMP) (2

Pico da elastogénese na puberdade

Numero reduzido de fibroblastos Ruptura da rede de fibra elastica

Deposicdo reduzida de fibras elasticas Elastose solar

Elasting, fibrilina-1 e fibulina-5 mostram uma diminuigao significativa com a idade e
exposi¢cao aos raios ultravioleta)

Langton, A. K., Alessi, S., Hann, M., Chien, A. L. L., Kang, S., Griffiths, C. E. M., & Watson, R. E. B. (2019). Aging in Skin of Color: Disruption to Elastic Fiber Organization Is Detrimental to Skin's Biomechanical Function.

(1)
Journal of Investigative Dermatology, 139(4), 779-788. https://doi.org/10.1016/].jid.2018.10.026
‘\7 (2)  JinHo Chung 1, Jin Young Seo, Mi Kyoung Lee, Hee Chul Eun, Joo Heung Lee, Sewon Kang, Gary J Fisher, John J Voorhees, Ultraviolet modulation of human macrophage metalloelastase in human skin in vivo, J Inveg

GATTEFOSSE Dermatol, 2002, 119(2):507-12



REVERTER O EQUILIBRIO SINTESE/ DEGRADACAOQ

Abordando os principais aspectos para renovar a rede de

fibras elasticas
DEGRADACAQ
SINTESE
DEGRADAGAO m

Elastina

Fibrilina-1
MMP-iZ Fibulina-5

——

GATTEFOSSE
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UMA PLANTA, UM PROCESSO

MURRAYA KOENIGI!

Nomes comuns: Kaloupilé, folha de Curry
(arvore) ......

Da familia Rutaceae

Arbusto semideciduo e aromatico

Folhas perfumadas e fortemente aromaticas

Q- 13
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UMA PLANTA, UM PROCESSO

Procede da india e da Tailandia

UMA PLANTA
AYURVEDICA
MULTIFUNCIONAL

Amplamente cultivada no Oceano indico

’0’ PROPRIEDADES
MEDICINAIS)

Medicina tradicional - Multiplas
recomendacdes terapéuticas

Folhas usadas em infusdes ou
decocgdes (mas também as cascas,
raizes ou frutos)

Alivia a sensacao de queimacao,
doencas de pele, coceira ou
inflamacao.

Propriedades curativas

Composicao molecular rica

USOS EM
CULINARIA

@

Comumente usado na culinaria
indiana, cingalesa, birmanesa ou
crioula.

Folhas aromaticas usadas como
condimento em refeicoes

Folhas frescas, folhas secas em po ou
Oleos essenciais

Picante, amargo, refrescante e
ligeiramente acido.

m (1) Kamat, N.; Pearline, D.; Thiagarajan, P. (2015) Murraya koenigii (L.) (curry leaf): A traditional Indian plant. In : Research Journal of Pharmaceutical, Biological and Chemical Sciences, vol. 6, n° 5, p. 691-697. 14

GATTEFOSSE




UMA PLANTA, UM PROCESSO

FONTE TOTALMENTE RASTREAVEL

T T

V Caules frondosos provenientes da llha La Colheita manual em quantidades limitadas (max.

Réunion, por nosso parceiro local de longa duas vezes por ano e apenas 1/3 das hastes) para
data preservar o crescimento das plantas
1
Cultivada em terrenos privados sem Secagem ao ar livre ou em secador especifico,
fertilizantes dependendo das condi¢des climaticas e seguindo

especificacOes rigidas.
- -

SAINT-DENIS
a

R EUNTI O N
(ERANCE)




UMA PLANTA, UM PROCESSO

ESTRATEGIA QUIMICA E
BIOGUIADA

Avaliacao extensiva de novos solventes naturais e
convencionais.

Processo de decisao baseado em:

16



UMA PLANTA, UM PROCESSO

SELECAO DO SOLVENTE APROPRIADO

Solvent extraction performance of phenolic acids, flavonoids and 4 estratos selecionados para um estudo
alkaloids from Murraya koenigii leafy stem proteém iCO

Alkaloids selective

EtOH

[ solvent ' e
~ e B
h =T =
. e
B Fibroblastos dérmicos Tratamento com HPLC/MS-MS
Efficient solvents for humanos normais extratos

EtOH/W 70/30 ™ both alkaloids and

polyphenols

EtOH/W 60/40

F
| e
- =-aaaa
| —— _
PDo/W 60/40 _ |
_—
e ——
——
——

Um Unico extrato vencedor usando bioinformatica

# proteinas
identificadas
Polyphenols selective

- _ _

NaLTTM BWP151 # proteinas reguladas

NaDES BSW115

NaDES FGW115

Water 33,7% (31 proteinas) relacionadas
o a0 a0 s s 100 a estrutura, formagdo e
B Phytochemicals content manuten¢do da matriz extracelular
(mg/100g of extract)

B Phenolic acids
‘:, Um solvente natural LTTM Betaina/Agua/Propanediol (relacdao molar 1/5/1) 17

GATTEFOSSE



UMA PLANTA, UM PROCESSO

BRINCANDO COM SOLVENTES NATURAIS

O manuseio de solventes ecoldgicos de base bioldgica tem
sido o parque de diversdoes da Gattefossé por muitos anos

Extenso trabalho de pesquisa em misturas de solventes Nova geracdo de Solventes
naturais solvents naturais convencionais

2012 | % &7
NaDES o ke |

»2.,45
“ Etanol
2016 Glicéis
Natural LTTM
(Low Transition Temperature Mixtures ”“::5 Zﬁ:ﬁﬁ:tes
Misturas de baixa temperatura de transi¢éo) /1 :
Py N

Francisco, M.; Van Den Bruinhorst, A.; Kroon, M. C. (2013) Low-transition-temperature mixtures (LTTMs): A new generation of designer solvents. In : Angewandte Chemielnternational Edition, vol. 52, n® 11, p. 3074-3085. DOI:
m 10.1002/anie.201207548

18

CATTEFOSSE Durand, E.; Lecomte, J.; Villeneuve, P. (2016) From green chemistry to nature: The versatile role of low transition temperature mixtures. In : Biochimie, vol. 120, p. 119-123. DOI: 10.1016/j.biochi.2015.09.019.



UMA PLANTA, UM PROCESSO

NATURAL LTTM ©

O
® O
°9 @
Grande familia de solventes definidos como Doadores de ligagio de QO

. - A . . hidrogénio
combinacdes de substancias naturais em Q
~ 7. . . Receptores de ligagdo de
uma proporcao especifica e ligados entre si hidroganio
Proporiao espec & Natural LTTM NaDES
com interacdes intermoleculares de Agua
hidrogénio que resultam em uma transicao Auséncia de interacdes .
) o - intermoleculares extensas Interacdes intermoleculares
Yltrea unica em baixa temperatura. Eles | gopecificidades (anslise NMR) extensas (analisis NMR)
incluem NaDES. . Sistema muito compacto
Sistema menos compacto

Comparado ao NaDES, Natural LTTM exibe

ligacGes de hidrogénio intermoleculares | Caracteristicas Temperatura de transicdo vitrea unica

mais fracas, mas ainda suficientes para comuns Estrutura supramolecular (organizada e uniforme)
garantir um desempenho de extracao

exclusivo. PROPRIEDADES DE EXTRACAO UNICAS

Q- 19
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UMA PLANTA, UM PROCESSO

MOLECULAS ATUANDO EM
SINERGIA

0 0
H
/ OH N
HO 0 o OH
OH
OH OH L-Proline
OH = Pro ; (2S)-Pyrrolidine-2-carboxylic acid
(Amino acid)
CAS 147-85-3, CsHgNO,, MW 115.13
Chlorogenic acid
= 3-caffeoylquinic acid
(Phenoalic acid, p-hydroxycinnamic acid derivatives)
CAS 327-97-9, C4gH450g, MW 354,31
o]
HO OH
OH
OH
o OH CH,OH
Malic acid

= DL-malic acid,
2-hydroxybutanedioic acid, 2-hydroxysuccinic acid

(Organic acid, a-hydroxyacid)

CAS 6915-15-7, C4HgO5, MW 134,09
GATTEFOSSE

Isoquercitrin
= Quercetin-3-glucoside, Hirsutrin
(Flavonoid, Flavonol glycoside)
CAS 482-35-9, CyqHp004,, MW 464.38

~ 50 moléculas identificadas de 5 familias:

Estimated phytochemical composition of
EleVastin
(g/100g of estimated plant dry extract)

9 mineral elements
detected and identified

Mineral K, Ca, Mg, Na ~94%
elements

0,
Other molecules 20%

suspected: Sugars
45%
(probably mono and Alpha-

oligosaccharides) hvdroxvacids
ydroxy 2 organic acids mainly

22% detected and
identified (AHAs)
Malic acid, Citric acid
~50/50%

Flavonoids —— \ Free amino acids
2% Phenolic acids 7%

3 flavonoids mainly ) 59.6 ‘ 19 to 20 amino acids
detected 6 phenolic acids mainly detected  detected and identified
Isoquercitrin ~55% Chlorogenic acid ~7% Proline ~72%

Auséncia ou presenca de pequenas quantidades de: proteinas, peptideos, lipideos,
alcaloides, triterpenos

20




UMA PLANTA, UM PROCESSO

PROCESSO DE FABRICACAO d)

Os caules folhosos sdo extraidos de acordo com o método de

I N D IVI D UA L I ZA DA digestdao (maceragdo a temperatura moderada)

GATTEFOSSE

Conteudo garantido de AHAs
<\ Separacao solido-liquido
. . s . . (o)
Perfil fltquImICO rco G) A matéria-prima ja exaurida é retirada do liquido
Aparéncia reprodutivel

Estabilidade sem aditivos ou conservantes

CDSMIJ
Aprovado Cosmos
Filtracao estéril

Etapas de processamento minimas O produto é filtrado para garantir a seguranga microbioldgica

NATURAL
STATUS

100% de conteudo de origem natural (1ISO 1 100%

15016128

INCI:
Betaine/Water/Propanediol/Murraya Koenigii Stem Extract 21






NA PELE

Cultura em monocamada de fibroblastos

Medicao das propriedades de aumento da elastogénese.

£ )2 condigdes:
B * Controle: n3o tratado

* EleVastin™: 3 concentracbes

3 experimentos independentes

d

e B
(YA ==] |
<=[=]=]
Cultura de fibroblastos humanos 48h tratamento Resultados

normais - 5 dias

Andlise de imunocoloracao da sintese e deposicao de 3 biomarcadores principais:
Elastina / Fibrilina-1 / Fibulina-5
Resultados em porcentagem x controle

q€ 23

GATTEFOSSE



NA PELE

Cultura em monocamada de fibroblastos

Medicao das propriedades de aumento da elastogénese.

+23%
_O' 180 L 23 * %
T 160 e Variagdo % vs. s
: 140 controle 3
o 120 g
€ 100 I §
E !
£ 60 127 143 3
i 100 E
o 40 ¥
20 %\
0 Variagao % vs. g
0.05% 0.1% 0.2% controle §_
Control EleVastin™ 0,05% 0,1% 0,2%
EleVastin™
EleVastin™ aumenta a expressdo de trés biomarcadores
Depdsitode | principais que estao envolvidos na sintese de fibras elasticas
elastina em B . .
vermelho funcionais.
‘\7 8 24
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NA PELE

Cultura em monocamada de fibroblastos

Medicao da eficacia protetora contra elastases

@ 2 condicdes: €
« Controle: n3o tratado — ‘%‘: — e
== )+

* EleVastin™: 3 concentragdes

w

Cultura de fibroblasto humano 48h tratamento Resultados
normal - 5 dias

3 experimentos independentes
Medicao da atividade enzimatica de MMP-12 por ensaio enzimatico

fluorimétrico

Resultados em porcentagem vs. controle

120

100

—

ok 2k ok ok

FEEE
80
R AR

MMP-12 activity % vs. cantrol

* EleVastin™ inibe a atividade da MMP-12
a0 88 . .

73 (a elastase mais ativa) de forma dose-
20 = dependente e, portanto, protege as fibras

0

contra degradacao adicional.

0.05% 0.1% 0.2% 0.5%

m Control EleVastin™ 3

GATTEFOSSE

** n<0.0001



NA PELE

Modelo de pele de bioengenharia 3D

Medicao das propriedades de aumento da elastogénese

L0

% ) 2 condigdes:
* Controle: ndo tratado
* EleVastin™ 0,1%

3 experimentos independentes

d
e

<z o "
Tratamento por meio de
cultura

Derme + epiderme Resultados
reconstruidos - 7 semanas

v

Analise de imunocoloracao da sintese e deposicao de Elastina e
Fibrilina-1
Resultados em porcentagem vs. nao tratado

GATTEFOSSE

26




=

Variagao % vs. Variagao % vs.
controle controle

Q “a @ ‘Q
(7)) ] v n
w0 wn n wn
2 2 2 2
[} (4] Q (o))
“— ] - -
-— -— — -—
0 ) 0 1)
(&) (©) (@) (&)
© © © ©

Elastin / DAPI
Fibrillin-1 / DAPI

Controle EleVastin™0,1% Controle EleVastin™0,1%

Em um modelo 3D mais complexo, mais proximo da pele, EleVastin™ foi confirmado como um

5 1 , : L L.
Qs potencializador da neossintese de fibra elastica.

** n<0.001

%% 50,0001 / *



NA PELE

Modelo esferoide

Medicao dos efeitos nas propriedades biomecanicas

L0

N Microtecido 3D sem suporte

L Modelo avancado obtido utilizando apenas células, na auséncia

-»\J\L/\(ﬁ/-»

Microdermis
ready for assay

Size: +/- 500 pm
diameter

Microdermis
Maturation

Sedimentation
Spin {2 min)

Fibroblasts
Seeding

Andlise de:

Rigidez relacionada da microderme
usando microscopia de forca atbmica
(AFM)

Densidade de fibras elasticas por
microscopia de geracao de
segundo harmonico (SHGM)

© BioMeca® © BioMeca®

GATTEFC

de MEC '
artificial como suporte (utilizadas em modelos de pele 3D padrdo), evitando
interferéncias na medicdo das propriedades biomecanicas. Modelo aplicavel
para medir propriedades biomecanicas in vitro.

STRUCTURAL AND BIOMECHANICAL PROPERTIES
OF A NOVEL 3D MICRODERMIS MODEL: THE SPHEROID

GATTEFOSSE

T
S :

Chloé Lorion PhD', Amandine Lopez-Gaydon', Sébastien Bonnet', Anna Drillat?,
Pascale Milani? PhD, Nicolas Bechetoille' PhD
! Gattefossé - 34 chemin de Genas - CS 70070 - 69804 SAINT-PRIEST Cedex - France;  BioMeca SAS, 46 allée d'ltalie, Lyon, France

A microderme 3D sem suporte foi desenvolvida e usada para
caracterizar propriedades biomecanicas in vitro.

1. A densidade das fibras
elasticas aumenta em D15 vs. D8

~$ ‘8
b3 (7]
o K]
-

[7) O
= =
O O

o (U}

© ©

Microscopia por geragdo de segundo

harménico Esferoide D8 Esferiude D15
700 .

2. Melhoria das propriedades 5
biomecanicas: reduc¢io da R

= 400
rigidez dérmica 2w i

o —
Microscopia de forca atémica B e

" o0

Sph. D8 Sph. D15

3. Correlagao entre area rica em
elastina e reducao da rigidez do
tecido

600 kP
‘ okfa

| Posters released at 49th ESDR meeting 2019 and 31t IFSCC Congress 2020
Lorion C, Lopez-Gaydon A, Bonnet S, Drillat A, Milani P and Bechetoille N 2019, Structural and biomechanical properties of a novel 3D
| microdermis model: the spheroid, Journal of investigative dermatology, 139, 95 (52): $321 (P619)



NA PELE

Modelo esferoide

Medicao das propriedades biomecanicas

2 condicoes:
* CONTROLE n3do tratado
* EleVastin™ 0,1%

Resultados em porcentagem vs. controle

60

EE 2 23

50
Usando este modelo avancado e

ferramentas analiticas, foi finalmente
comprovado que EleVastin™ aumenta a
densidade das fibras elasticas e ao mesmo
tempo reduz a rigidez dérmica relativa.

40
3 vezes
30 o enos rigida

20

Apparentstiffness (kPa)

p<0.001

10

Q- :

GATTEFOSSE

N
*xxx GED.0001 / ***



04.

CLINICAMENTE COMPROVADO



ATIVO
ANTIGRAVIDADE

Ao mesmo tempo que promove a
elasticidade da pele, EleVastin™
oferece um suporte inegavel para a
pele sob a pressao da gravidade.

Limita o efeito imperceptivel, mas
inevitavel da gravidade nas
caracteristicas faciais inferiores,
reduz a flacidez da pele e define
melhor os contornos faciais.

CLINICAMENTE COMPROVADO

>\ OBJETIVO:
@ Avaliagdo da eficacia antiflacidez de um creme contendo 1% de EleVastin™

versus placebo em mulheres com pele madura.

Estudo em painel com 2 areas de aplicacao

* Estudo de uma férmula ativa em todo o rosto (+ pescoco), no modo
aberto e intraindividual

* Estudo duplo-cego de formula ativa versus placebo em antebracos

Aplicacdo duas vezes ao dia durante 3 meses e meio (final de janeiro -

inicio de maio)

Estudo realizado sob controle dermatoldgico

31




CLINICAMENTE COMPROVADO

PAINEL:

& /37 mulheres brancas

Fototipos | a lll

47 a 69 anos (média: 60,2 *+ 6,3)

Todos os tipos de pele

Indice de massa corporal: 19,3 a 28,4 (média = 23,5 + 2,8)

4 CRITERIOS DE INCLUSAO ESPECIFICOS (pontuacdo clinica)

@ O

Sulco Sinais visiveis de Textura da
Flacidez nasogeniano * envelhecimento pele
facial* o = na parte inferior = degradada no
do rosto pescoco

nivel 2= 3 nivel > 3 (linhas finas e

funos s oz ruges)

OU textura degradada da

%

\ / \ / pele nas bochechas k /

w_ *following Skin aging Atlas, Vol.1, R. Bazin et E. Doublet
CATTEFOSSE 5x following Skin aging Atlas, Vol.5, Bazin et al,

32



CLINICAMENTE COMPROVADO

METODOS DE AVALIACAO

Aceitabilidade da pele sob controle dermatoladgico: classificada como
muito boa
Rosto / pescogo / antebragos

Cutometria
Rosto e antebracgos

Aquisi¢coes 3D com AEVA-HE e analise de imagem
Rosto

Pontuacao clinica in vivo
Rosto / pescogo

Impacto da gravidade / pontuacgdo clinica in vivo
Rosto

Pontuagao clinica em aquisi¢ées 3D
Rosto

Autoavaliagao
Rosto e pesco¢o

Idade aparente

Rosto
q€-

GATTEFOSSE




CLINICAMENTE COMPROVADO

Pontuacéo clinica

£ ) PROTOCOLO:

Pontuacao do esteticista

Avaliacao sensorial (visual ou tatil) de diferentes critérios com base em
uma escala de 10 pontos ou com base em um atlas de referéncia

Dias: DO, D28 e D98

Area: rosto e pescoco

BIO-EC




CLINICAMENTE COMPROVADO

=

i o0 ok o ok by
3 30 A o 29,2
15,0 :
i REE
: 20 A 15,9
50 ‘ 10 4
8 3
= i "‘Se 0 -
3 =
R -3
% 5,0 5§ -10 4
: £ 3o
= EEEE i > -20 1 ’ ‘
B — 9,1 ' Fdkkk _—
ok : 20,4
sk e 1 *¥
-15,0 1 | -30 LR 2
D28 D98 D28 D98 D28 po9g D28 D98
Sagging of the facial oval Definition of facial contours Creased aspect skin quality

x,* p <0,05// **p<0,01 // ***p<0,001 //****p<0,0001
n=37

Os critérios relacionados a flacidez da pele melhoram substancialmente com o
tempo, assim como a aparéncia da pele.

35

GATTEFOSSE Skin aging Atlas, Vol.1, Caucasian type, R. Bazin et E. Doublet



CLINICAMENTE COMPROVADO

AN
11
40 ~ (2) e o o ok (2) (1) EE S 3 S
ook O 34'5
33,6
30 4 EEE 3
EE L2 19,8
20 | 18,6
10 ~
a8
5
E— U T T T T T 1
: .
c
=]
B 10 -
= -10,3 -10,2
L A
x,* p <0,05// **p<0,01 // ***p<0,001
=20 4 -17,3 -17,7 //****p<0,0001
o - n=37 (except wrinkles created by ptosis n=20)
o R
-30 4
D28 D98 D28 DS8 D28 ‘ D28 D28 ‘ D98 D28 Dag
Wrinkles created by ptosis Skin texture on the cheek Jawline folds MNasogenian fold Smooth aspect lower part of
the face

Observa-se um efeito lifting, principalmente na parte inferior do rosto.
m (1) Skin aging Atlas, Vol.1, Caucasian type, R. Bazin, E. Doublet . o & g o0 0 . 36
GATTEFOSSE (2) Skin aging Atlas, Vol.5, Photoaging face & Body, R. Bazin, F. Flament, H. Qiu RugaS ve rt|ca IS SA0 S|gn |f|Cat|Va mente red UZ|daS.



CLINICAMENTE COMPROVADO

ai) Fotos antes e depois

Vol. 44

DO

D98

37
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CLINICAMENTE COMPROVADO

%) Impacto da gravidade

PROTOCOLO:

Com base na pontuacdo clinica de uma esteticista em 2 posi¢des: supino / sentado:

* Supino: posicao na qual os efeitos da gravidade sobre a visibilidade dos sinais de
envelhecimento sao minimos

» Sentado : posicao na qual os efeitos da gravidade sobre a visibilidade dos sinais de
envelhecimento sao maximos

Dias: DO e D98
2 CrltérIOS ava|lad052 Uma pontuacéo gera' de 10

* Visibilidade dos sulcos nasogenianos (escala de 5 pontos) pontos é calculada somando a

* Visibilidade da papada (escala de 5 pontos) pontuacdo dos 2 critérios
CALCULO:

i [ rr n c mparaca M M
0] |mpaSto da gra_vl.dz.;\fie no rosto corresponde a co. paragao 'da I I
pontuacao global (visibilidade da papada + sulcos nasogenianos) obtido [y T

na posicdo sentada em DO (impacto inicial) ou D98 (impacto apds ‘B& SISO B‘“g"gs
tratamento) vs. pontuacao global do DO em decubito dorsal (dados de

‘5 referéncia de menor gravidade). T— I 38
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CLINICAMENTE COMPROVADO

Vol44

DO & D98

€ 'VPACTO DA +32,2%**** +16,4%***
GRAVIDADE INICIAL *APOS O TRATAMENTO
. —
. e EVOLUCAO AO LONGO DO TEMPO ) 4 9% sk % sk K
n=37
4« O ingrediente ativo reduz significativamente o impacto da gravidade sobre os sinais de envelhecimento no .

GATTEFOSSE rOStO em ‘49%



CLINICAMENTE COMPROVADO

8. )Cutometria

DISPOSITIVO
Cutometro MPA580 Courage & Khazaka

Medicao da deformacdao de uma area de pele submetida a uma
forca de succdo mecanica e seu poder de recuperagcao. A
resisténcia da pele e sua capacidade de retornar a posicao original

sao calculadas.

AREAS DE INTERESSE

Rosto e antebracos

q€ 40

GATTEFOSSE



CLINICAMENTE COMPROVADO

%, ) PARAMETROS MEDIDOS E CARACTERISTICAS ASSOCIADAS

GATTEFOSSE

Elasticidade bioldgica (R7 = Ur / Uf)

Elasticidade efetiva (R5 = Ur/Ue)

Elasticidade bruta (R2 = Ua/Uf)

Tonicidade (Ur)

Deformation (mm)

Retracao final (Ua)

Ue: deformacdo imediata: extensibilidade Ur: retracdo imediata/ recuperagdo eldstica: tonicidade
Uv: deformacgao viscoeldstica: plasticidade Ua: retragao final
Uf: deformacao total: distensibilidade R: deformacgao residual

41



CLINICAMENTE COMPROVADO

e
11
* o ok ok
* % — ]
* ok K ok
15 T * ok ok N 13,39
. 11,59
9,27 ok
.g. 7,19
g . L - Os diferentes parametros
-f; s 150 ns relacionados a elasticidade da pele
- 0.26 ’ 1,16 T .
S ' melhoram significativamente em
& | | | | [ 005 | | | relacdo ao placebo .
ns
Elasticidade bioldgica Elasticidade efetiva Elasticidade bruta Tonicidade Retragao final
Ur/Uf (R7) Ur/Ue (R5) Ua/Uf (R2) Ur Ua (R8)

*p <0,05// **p<0,01 // ***p<0,001 //****p<0,0001

Is:0,05<p<0,10

ns: p 20,10

n=28

) 42
GATTEFOSSE



CLINICAMENTE COMPROVADO

=

* &k

0 4 19,39

A propriedade de aumento da
elasticidade de EleVastin™ é
confirmada no rosto.

Variation % (D98/D0)

Biological elasticity Net elasticity Gross elasticity Tonicity Final retraction
Ur/Uf (R7) Ur/Ue (R5) Ua/Uf (R2) Ur Ua (R8)
**%%*p<0,0001
n=28

q€ 43
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CLINICAMENTE COMPROVADO
(%)Aquisicdes 3D e andlise de imagens

PROTOCOLO
Projecao periférica usando dispositivo AEVA-HE (Eotech)

Reconstrucdes 3D de todo o rosto
Voluntarias sentadas em um banco

Dias: DO e D98

ANALISE DE IMAGEM
Volume do contorno facial

Sulcos nasogenianos

Rugas e linhas finas nas bochechas

GATTEFOSSE

BIO-EC

- AT




CLINICAMENTE COMPROVA [RGSSESCRIEUITE:

Definigdo de area especifica Extracdo de uma Calculo do volume do contorno
em DO e registro espacial area especifica convexo da superficie = volume
em D98 internoem mm3

Variagdo % (D98/D0)

_5,31%* ***

Vol. 6

D98

9y

@ o0 NEWTON E5

GATTEFOSSE n=15 IMAGING HEALTH AND BEAUTY



CLINICAMENTE COMPROVADO

Variation % (D98/D0)

Length

X **p<0,01 // ***p<0,001
n=16

GATTEFOSSE

Area Volume

Defini¢ao da area Segmentagao pds-tratamento:
de interesse ao tamanho minimo de rugas,
redor do sulco eliminagdo de falsas detecgoes
DO
Vol 5

A intensidade do sulco nasogeniano é reduzida significativamente.

llustragdo: aplicando a
segmentagao mais recente a
uma foto 2D projetada

D98

9y

NEWTON E)]6

IMAGING HEALTH AND BEAUTY



CLINICAMENTE COMPROVADO

Variation % (D98/D0)

GATTEFOSSE

-5,00 -
-15,00 -
-17,59
A K -18,22
-21,03
-25,00
Length Area Volume
x****p<0,0001
n=15

Definigao de uma area
de interesse excluindo
a dobra nasogeniana

Rugas e linhas finas na bochecha sao menos visiveis.

PROCESSO DE ANALISE

Segmentacao pos-tratamento: llustragao: aplicando a
tamanho minimo das rugas, segmentagao mais recente
eliminagao de falsas detecgdes. a uma foto 2D projetada

9

NEWTON E7

IMAGING HEALTH AND BEAUTY



CLINICAMENTE COMPROVADO

il )Pontuacdo clinica baseada em aquisi¢cbes 3D *

Rugas sob os olhos:
D38 2D 3%k *kk

Vol. 18

Vol. 7
DO D98

*Por uma esteticista
w Avaliacdo objetiva em uma escala de 10 pontos
GATTEFOSSE DO e D98 48



CLINICAMENTE COMPROVADO

i )Pontuagdo clinica baseada em aquisi¢oes 3D

Rugas na bochecha(2):
-13%*

Bochechas de aparéncia suave:

+13%**++
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CLINICAMENTE COMPROVADO

%)Auto avaliac@o

PROTOCOLO:

Avaliacao realizada pelos préprios voluntarios sob a supervisao
de um técnico treinado

Avaliacdo sensorial (visual e / ou tétil) de diferentes critérios
com base em uma escalade 1a 10

Dias: DO, D28, D56, D98

GATTEFOSSE




CLINICAMENTE COMPROVADO

- D28 D56 D98
Aspecto de firmeza/ “lifted” 14,6% *** 23 0% *** 37’3%****\
Definicdo do contorno facial 15 9o, 216% 32,2%****\
Rugas e linhas finas (6, 7%*F** 11 5YFHHH _19’4%****\
Aparéncia suave 15,7%**** 28 5op**** 45’1%****\
Aparéncia enrugada -10,5%***  -15,19%*** -22,0%****\
Qualidade da pele 13,795 23,4%%F 34,19+
As voluntdrias perceberam claramente os efeitos do ativo na parte inferior

de seus rostos. Sua avaliacao melhora de forma significativa e constante
com o tempo. 51

*¥%1<0,001 //****p<0’0001

GATTEFOSSE



CLINICAMENTE COMPROVADO

%)ldade aparente

PROTOCOLO:
Avaliacao da idade percebida por 2 avaliadores treinados

Com base em aquisicoes 3D nos dias DO e D98, exibidas
aleatoriamente em pares (30 pares - 60 respostas), com o
software PhotoScale® desenvolvido pela Newtone Technologies.
O avaliador seleciona a imagem que considera mais jovem.

DO D98

G@ RESULTADOS: 45 respostas para a imagem pos
tratamento

Em 75% dos casos, as voluntarias parecem mais
jovens ao final do estudo (vs. DO)****

QL
n=60 52
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ESPACO DO FORMULADOR



EleVastin™

Caracteristicas e aplicacoes

CARACTERISTICAS:

Estimula e protege a elasticidade da pele
Reduz o impacto da gravidade.

Limita a flacidez da pele

Redesenha o contorno facial

Reduz rugas profundas e verticais.

Sculptfacial V-shaped Neck, chinand
contours faces décolleté

APLICACOES:

VICHY
Cuidado facial: linhas antienvelhecimento para peles maduras, . |
tratamentos dedicados aos contornos faciais e produtos o NEOVADIOL
H H . . . s . cne PHYTOSCULPT
antigravidade em forma de V, alternativas ao lifting liquido. Dermibsgly

arum fondomental
ot i

Cuidados com o corpo: cremes para remodelar / modelar . i
Cuidado solar: produtos com propriedades antienvelhecimento ;

Aveéne, DermAbsolu, Serum fondamental Yves Saint Laurent | Y Shape serum Vichy | Neovadiol Phytosculpt face and
Treat loss of density and volume, sagging A firming serum that targets loss of neck contours

skin, face contours less defined and loss of elasticity to visibly lift, define and sculpt Tightening and firming balm for
vitality and comfort. Leave the facial oval contours of the face. menopausal skin that redefines and firms

m visibly redesigned the appearance of neck and face contours

GATTEFOSSE



EleVastin™

Espaco do formulador

D

Regulamentacao
INCI: Betaine/water/Propanediol/Murraya Koenigii Stem Extract @

Aprovado globalmente
Listado no IECIC 2015

Uso

Concentracao de uso recomendada: 1%
Liquido marrom, limpido a opalescente

COSMOS

Naturalidade
APPROVED
‘1' Sem conservantes

Validado COSMOS

o Conteudo de origem natural (ISO 16128) 100%

150 16128

®

Patente
£©.‘
Solicitacao de patente apresentada N



EleVastin™

FREE FROM
GRAVITY

Elevastin™ é um ativo de origem
natural cujo alvo sao os
elementos-chave na sintese e

manutencdao das fibras elasticas
qualitativas e funcionais.

<
Ao mesmo tempo em que

estimula a elasticidade da pele,
Elevastin™ oferece um suporte
inegavel para a pele submetida
diariamente a pressao da
gravidade.

GATTEFOSSE

Uso de planta medicinal
Extraido do caule folhoso de Murraya Koenigii, planta Ayurveda

Obtido com a expertise avan¢ada da Gattefossé na manipulag¢ao de solventes

Um extrato natural LTTM

Assinatura fitoquimica especifica
Rico em flavonoides, acidos fenélicos e alfa-hidroxiacidos.

Modelos 3D avang¢ados
Colaboracao cientifica em microtecidos esferoides

Ingrediente ativo antigravidade comprovado
Clinicamente comprovado

Patenteado
Solicitacdo de patente apresentada

56



