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Weltneuheit , hairless™ prasentiert von Britta Lund AG

Sehr geehrte Damen und Herren,

nach fast einem Jahr Vorarbeit, freuen wir uns, Ihnen unsere Weltsensation
»hairless™ vorstellen zu diirfen. Zum ersten Mal ist es gelungen, auf natiirlicher
Basis, d.h. aus reinen Naturprodukten eine Haar-Reduktion-Creme herzustellen,
deren enorme Wirksamkeit von einem renommierten deutschen Institut im
Rahmen einer Studie nachgewiesen und bestatigt wurde.

Der Artikel ist patentiert, die internationale Verkehrsfahigkeit wurde uns von der
EU bescheinigt. Reprofahige Grafiken sowie auf Wunsch auch eine ganze
Katalogseite kdnnen bei Bedarf zur Verfiigung gestellt werden.

Anbei mdchten wir Ihnen das Produkt detailliert vorstellen.

Die Fa. JOKA international GmbH, Offenburg, welche das alleinige Vertriebsrecht
fiir Europa besitzt, steht Ihnen fir alle Fragen jederzeit gerne zur Verfligung.

Mit freundlichen GriiBen aus Baar

P.S.: Das Original aus der TV-Werbung !

Bankverbindung Inland Schweiz: Bankverbindung EU-Ausland:
UBS Zug UBS Zug

Konto-Nr.: 0273-269434.01P Konto-Nr: 0273-269434.620)
BIC-Code: UBSWCHZHS0A BIC-Code: UBSWCHZHBOA

IBAN: CH390027327326943401P IBAN: CH780027327326943460)

Vorstand d. Verwaltungsrats:

Joachim F. FRANZ

Geschaftsfihrender Direktor: Thomas PETER
Handelsregister: Ch-170.3.032.066.5 AG

St. Nr.: 692674
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UNGLAUBLICH UND WELTWEIT EINZIGARTIG

Hairless wirkt sofort auf der Haut und Kann gegen
Jeden Typ von Kdrpetbehaarung eingesetzt
werden. Die Farbe der Haare — hell oder

dunkel - spielt dabei keine Rolle.
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Dr. Werner Rau

Produkt- und Betriebsberatung Am Dinkelberg 42

Kérperpliegemittel und Naturprodukte D-796B9 Maulburg
Industrieberatung Telgfon +49 7622 8295

Qualitatsmanagamant Telefany +49 7622 683524

E-mall w.rau@stepnet.de

Verkehrefihlgkeltshaschsainigung
auf der Grundlags einsr
Hannzelchnungas und Daklarations- und Rezepturprifung
flir das Verbriehatand Dautschiand

PINr. 184.98.1-02vd

BRITTA LUND
Hairloss Epiliérerama

TEMIMENTED AG LatiRsf, 12149.5
TEMMENTEC AG EDV-Nr. 3202556

BRITTA LUND AG, CH-6340 Baar

Priffungsbasls xind dia I Anfang gansnrien Gezstzs und Hormen,
1 Kennzalchnungs- und Deklarationsprivfusig

1.1 Relsvanta Elormsinte das Produkds und sainar Kennzelshnung

Anfarderungsn Foststellungen

Frodukl-Bezeiohnung BRITTALUND _
Hairless Epilisreremse Haarwuchs-Entfsrnung
Kosmaetikum per definitionam Hadrsnitfernungsmittel

Vérwendungszweck [Vermerkt
sowalt erforderiich
Art det Verpackung Kunststoff-Flasche
ARachrift Hersteller bzw. Britta Luid AG CH-5340 Baar
Inverkehrbringer Product of Switzerland www.Britta-Lund.com
Dist, by JOKA International GmbH D-77656 Cifenburg
Nann-Fiillmenge 200 mle
Bestandieile Ingredients nach INCI

VFB I34.08.1-02%4 TTC « B, LUND Huirless Epilicroréinz 13




Dr. Werner Rau

Industrisberatung

25 Elngeechrinkt zuldssigs Stoffa

Sawelt Rezeptur-Inhallsstoffa nur unter Einhaltung von Einschrdnkungsn nach Anlage 2, Toll A; B
odsr © zu § 2 Kosmetk-Verardnung (2) bzw. Anharnig 1, erster odar zwalter Tall zu Artike! 4 EG-RiLi
(4) singeselzt warden diirfan, werden diese Einschrankungen singehaltan,

Anfage 2 Lista dar Stofts, dis fn kozmelischon Mittsin nur unter Einbaltung der sngagelbonen Egechr@nkungen und sonstigan
Badingngan verwandot werdan didrfan. |

3 Baurtailung

Die Anfordgrangen der Kosmstik-Verordriung und der Fertigpackungsverordnung s disg Produldkenn-
zelchnung, an dis Inhaltsstefdaklaration und die Anforderungen der Kosmetik-Verordnung an die
Robstaffa, ihre Auswahl und ihre Verwendung sind elngahalten.

Pamit entaprachen dle Kennzeichnung, dis Daklaratign und dis Rezeptur Insgssarnt den derzalt
gliltiysn gesetzlichen Anfordaningen der Bundearapublik Bautachiand,

Dia _Erbi;;ngung vor Wirkungsnachwelsen filr heryorgahobens werblishe Auslobungan bleibt von die-
sor Baurisilung unbsarihrt.
ng e —'-_“.“""'-h

13-79689 Maulburg, dery21. 4. 2008/, Wernar Rau™

Dr. Werner Rau Industisteratung

D+ 736859 Mautbung

Anfrang

A Gaaslizs und Norash

%)) Lebansmillat, Bedardsgsganstinda- und Fullermitielgeselzbuch (Lebensmittel- und Fuftermittslgesezbuch, LFGB)
voi 1, D, 2603, i der darzait Gilltgen Fassung

{2} Vsrondnung Ober kosmetissha Mitts! (Kesmetik-Varordnung] vern 7. 10. 1987, In dar dezstt glilgsn Fessung

{3} Verandriung Ober Farigpsckungen (Ferffppackungsverordnung) vom 8. 3. 1984, In der dawzsit Ghttgan Fessung

{4) Richtinle des Fatas yom 27, 7. 1978 zur Angleichung dar Rachtsvorschiifien der Mighedsizatan Gbay koay
Nitiel {787 8S/EWG) In der Jorzell giligen Fassung

(s) Besshiuft der Kopwnission SE335EG vem §. Mal 1698 zur Festiagung siner Listg und winst gemsintamen Homankla-
tur dor felle kow iwdier Mittel; gedindad durch dan Bexchiull 2008025 T/EG vom &, 2. 2008

{8) Intemations! Cosmetic Ingredient Dictianary and Hendbock 12th Editlen 2008 Tha CTFA Washington DG
1SBN 1-BBR621-42-38

B Produkt-Dokumentation

1) Packmittslatikellen bzw. Koplen biervon

fe3] Sicherh=ttsbewartung

{3) Produkt-Rezeptur

VFR 184.08.1-02.xd TTC - B LUND Halrless Epilisrcreme 33
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Wirksamkeitsunter hun

Das Produkt ,hairless™ der Fa. Britta Lund AG
wurde im Prifinstitut Actinium GmbH, 95615
Marktredwitz von Dr. rer.nat Harald Strobel auf
seine Wirksamkeit bezgl. Haar-Reduktion im
Rahmen einer kosmetischen Langzeitstudie
untersucht.

Ergebnis

Nach 4-wochiger, regelmaBiger Anwendung
konnte eine signifikante Reduktion des
Haarwachstums festgestellt werden. ,hairless"
Body- & Face-Lotion mit dem Komplex PHC a-7,
reduziert das Haarwachstum um bis zu 55 %

(Brust vorher) (mess- und sichtbar) bereits nach vier (4)
Wochen.

Weltneuheit: Diese Reduktion wird durch rein
pflanzliche Wirkstoffe erzielt und stellt eine
absolute Revolution in der Kosmetik dar.

(Brust nachher)  (Gesamte in-vivo-Studie liegt der Britta Lund AG vor)

TESTSTUDIE BEI AHWENDUNG VON HAIRLESS
100

*See o Starterset bestehend aus:

e, ~hairless" Body & Face-Lotion mit PHC a7, 200 ml
. ] ) “hairless” Epilier-Créme, 200 ml, zur sofortigen
Entfernung von Haaren innerhalb von 5-8
Minuten.

0%
WRCNITUN

4 B
ANWENDUNGSDAUER IN WOCHEN
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Prifinstitut: ACTINIUM GmbH * Tannlohstrasse 5 = D-95615 Marktredwitz

Wirksamkeitsstudie

zum Kosmetikrohstoff »PHC Complex a-7«

Verumpriiparat: Cremegel mit »PHC Complex a-7«
Placebopriiparat: Cremegel ohne Aktivstoff

Studienzeitraum: September 2007 bis Oktober 2007

Studiendesign: Halbseitenvergleich mit 10 Probanden
Priifparameter: Mittlere Haarlinge in standardisiertem Testareal

Messzeitpunkte: Visite 1 an Tag 0, Visite 2 an Tag 14, Visite 3 an Tag 28

Statistikresultat: Unterschied der verglichenen Kollektive ist signifikant
Studienerfolg: Haarwuchs wird im zweiten Studienintervall um ca. 50% verzigert

Zusatzerkenntnis:  Gute Vertriiglichkeit des Verumpriiparats

Studienmanagement:

Dr.med. Michﬁ ‘E/lsberger
Leiter Hautt & Kosmetikstudien

L A

Dr. rer. nat. Harald Strobel
Leiter Forschung & Entwicklung

Sitz der Gesellsehaft: D-95615 Markiredwitz, HHandelsregister Holl HIRB 3133
Telefon: +49-9231-503240 « Telefax: +49-9231-5052422
e-mail: infolactinium-gmbh.de o Internet: www.actinium-gmbh.de
G der Gesellschafter: Dr. Harald Strobel
G und Prokuri Dr. Michael Elsberger. Ap. Nikola Spiclvogel, Dr. Helmut Spiclvogel
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PERMCOS Spezialititen GmbH Actininom GmbH
Tannlohstrafie 5
D-95615 Markivedwiiz

ABSCHLUSS-
BERICHT

Sindiencode/ Versionsnommer Versionsdatwm:

P1Ph02-V.1-030707

Kosmetik-Studie:

Evaluierung der Wirksamkeit von Priifpriiparaten™
beziiglich der Indikation Haarwuchs-Kontrolle

im Rahmen eines Halbseiten-Anwendungstests

= Verumpriparat: mit »PHC Complex a-T« / Placebopriparat: ohne Aktivstoff
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ZUSAMMENFASSUNG

Die vom Forschungzinstitut ACTINIUM durchgefiibrte Stndie PIPh(2 untersuchte, ob der seitems
durch PFERMCOS Spezialitaten GmbH in Anfirag pegebene Kosmetikrohstoff PHC Complex a-7
die vermutete Wirksamkeit gegen kosmetisch storendes Haarwachstum begitzt Das prospektiv
festpelepte Stndiendesign forderte die Evalnienmpg wvon 10 | verblindeten™ Probandem m
UnterschenkelanBenseite fiber vier Wochen zweimal tiglich nat einem Gelpriparat zn behandeln
Dabei sollte die wirkstoffhaltize Grundlage (Verom-praparat) am rechten Unterschenkel appliziest
werden und das wirkstofffreie Pendant (Placebopra-parat) am kontralateralen Korperteil Alle 10
Im Rahmen dreier Visiten wurden die mittels Schablone standardisiert abgegrenzten Testareale hin-
Als wesentliche Studienergebmisse wurden folgende Fakten festgehalten:

¥ Beziglich Haaranzahl war der Unterschied komrespondierender Datensatze signifikant

¥ Der Unterschied der zn Visite 3 pemessenen Haarlfinpe war statistisch hoch signifikant.

¥ Der Unterschied der Haarlangendifferenz zwischen Visite 2 und 3 war hoch signifilcant

¥ Daz Probandenurteil zur Verirdghchkert des Vemumpraparats fiel msgesamt pesehen sehr guot

aus.

Abschliefend wuorde plansibilisiert, dass die Stodienresultate anf einen ausgezeichneten Behand-
hmgzerfolg schliefien lassem, der zudem eme adaguate in-vivo-Relevanz besitzt. Somit kann die
Eigmmg des Fohstoffs PHC Complex -7 zur Herstellmg kosmetischer Produkte gegen kosme-
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STUDIEN-SYNOPSIS
N Evaluienmg der Wirk keit von Prifprd bezighch der Indikation
Studientitel Haarwuchskontrolle im Rahmen eines Halbseiten hmgstests.
Sponzor PEEMCOS Speziahtsten GmbI
Legitimation Richtlimie T&TEREWG, Artikel Ta, Absatr 1
. Dhe geplante Stodie soll zeigen, mwieweit die Avwrendung eines wirkstoff-

& haltizen Produkts iber vier Wochen der Eontrollapplikatiom iiberlegen ist.
Priiffkonzept Probandenblinde monozentrische Studien mit Kontralateral-Kontrolle_
Fallzahl Zehn Probanden (per protocol).

Bekannter Armmeimtie]l-, Drogen- oder Alkoholabuses; gleichzeitize Fimnah-
Anssehlusskriterien priparats; schwerwiependes mnerarimschtes Ereipnis; schwerwiegende Proto-
kollverletzung, gravierende gesundheitliche Stérung;, Schwangerschafi; Alter
= 18 oder = 65 Tahra.
e 1. Aktrvstoffhalbiges Produkt = Verumpraparat
Prifpriparate 2. AlbtivstofFfreies Produkt = Eantrollpriparat
. Applikationsdichie (Regelfall): £ 1.0 mg/cm®
Priparateverbrauch Priifrs : 3 imal: 2.4 gid
Sehundire Zielvariable | Vertriglichkeit der beiden Priifpry (Verumv'Placebo) mm Vergleich.
P tem) Hautareals aufgetragen. Dhe Applkation des Kootrollpriparats erfolgt
analog an den kontralateralen Hautzonen
Visiten sind im Fweiwochenal ], mit folpendem Pflichtenheft- An Tag 0
Anamnese des Probanden, Aunsgabe der Prifpriparate und Bestmommg der
arealen. Jeweils 14 + 2 und 28 + 2 Tage spiter Erfassung der Prifparameter
Elassifizmierung der relevanten H le brgl. Haareruchsintensitit. Sipnifi-
Aunsweriung kanzpritfung der Unterschoede komespondierender Messwerte. Trendanalyse
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GLOSSAR

Abkiirzungen:

PIPh(X) Codienmg der von ACTINIUM fiir PERMCOS durchgefiihrten Studien

CRF Case Report Form

GCP Good Clinical Practice

IKW Industrieverband Kérperpflege- und Waschmittel e V.

EVO Kosmetikverordoung

I.s. micht signifikamt

SCCNFP Scientific Committee on Cosmetics and Non-food Products Intended for Consumers
SCCP Scientific Committee on Consumer Products

Definitionen:

wgravierende gesundheitliche Stirung™

die Lebensqualitdt nicht wesentlich beeintrichtigen (z.B. emgestellter Diabetes), gelten micht als
gravierende gesundheitliche Stomng.

wunerwiinschtes Ereignis®

Em . merwiinschtes Ereignis™ 15t jede unerwiinschte Beglerterscheinung, die bei einem behandelten
Probanden aufitritt — unabhingiz davon, ob ein Zusammenhang mit der Behandlung vermutet wird
oder nicht. Eine bestehende Erkrankung, die im Studienverlauf exazerbiert, hinfiger auftritt oder
deren Symptomatik sich &ndert, ist ebenfalls als , unerwimschtes Ereignis™ zu werten

wichwerwiegendes nunerwiinschtes Ereignis™

Als | schwerwiegend™ gilt ein _unerwinschtes Ereigmis™, wenn es tédlich oder lebensbedrohend ist,
zu Arbeitsunfihigkeit oder emer Behindenmg fiihrt oder eine stationfre Behandlung oder Verlnge-
mng emer stationdren Behandlong zur Folge hat.

wichwerwiegende Protokollverletzung™

Abweichung vom Priifplan, die die Validitat der Studienresultate in Frage stellt wie z.B. die wieder-
holte MNichteinhaltimg des Visitentermins.
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1. Einleitung
1.1. Anlass

Der Aufiraggeber PERMCOS Spezialititen GmbH beabsichtigt, den Robstoff PHC Complex a-7
als Ausgangsstoff kosmetischer Mittel zu wermarkten. Die dann enthaltenen follikelaktiven
Substanzen gaben Anlass zur Vermmiung, dass dieser Rohstoff kosmetisch storenden Haarwuchs zu
hemmen m der Lage ist. Konsequenterweise wurde das Forschungsmstitut Actmum GmbH
beaufiragt, einen entsprechenden Wirksamkeitsnachweis zu realisieren.

L2 Ziclsetzung

Sinn und Zweck der durcheufithrenden Studie war, die Witksamkeit einer PHC Complex o-7 ent-
haltenden Gelgmindlage in der Indikation Haarwuchskontrolle auf der Basis kontrolliert ethobener
Eontrollapplikation in statistisch gesicherter Weise fiberlegen ist.

1.3. Ethische Aspekie

Die . Notes of Guidance for Testing of Cosmetic Ingredients for Their Safety Evaluation™ des SCC-
NFP enthalten in der Fassung vom 20.10.2000 die Forderung, bei der Durchfiihrung humanexperi-
menteller Priifingen ethische Grumds#&tze zu beachten (Anmerkung: Die vom SCCP am 19.12 2006
pubhzierte akiuelle Fassung enthilt kein Update dieser Forderung). Wenngleich die Fordenmgen
primiér fir den  Compatibility Test” (Vertrighchkeitsevaluierimg) bestimmt sind, so sind fiir den
.Acceptability Test™ (Wirksamkeitsevaluierung) gleichwohl die folgenden Punkte relevant:

{1} Confirmatory tests of ingredisnts or mixtures of ingredients in humans must be limited to situa-
tions where no irreversible damaging effects are to be expected for the volunteers and where the
study goal is reasonably achievable with a study population of limited size.

{2} The recruitement should be in line with the ,, World Medical Doctors Association Declaration of
Helsinki™ and the ,, Good Clinical Praciice for Trials on Medicinal Products in the Europsan
Commmmity .

{3} The study supervisor must have at his disposal, prior starting any test, the full quantitative for-
mula of the product to be tested, its preclinical safefy assessment, its condition of use and pos-
sible warnings.

{4} Studies should conform fo gensrally accepted scientific principles. They should be based on an
adequate mowledge of the potential risks incurred, resulting from laboratory experimentation
and/or appropriate knowledge of the scientific literaturs.

{3} Research involving human velunteers should not be carvied out unless the importance of the
objective is in proportion to the inherent risk for the subject.
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{6} Tests involving human volunteers which do not conform fo scientific criteria and which are un-
able to provide exploitable results, are unacceptable even if they do not present any risk for the
consenting subjects.

{7} The inferest gf the human subject should always prevail over the interest of science and secisty.
Therefore the investigator should cease as soon as risk is found to outweigh the porential bene-
[fit af the study.

{8} Human volunteers should be adequately informed of the aims, methods used and potential risks
of the study and the discomfort they may entail Free imformed written consent is mandatory pri-
ar to entering the study.

{9} Study reports have to provide all expsrimental information in order to allow to unterstand the
rationale of the study and to preserve the accuracy of the resulis.

Die oben zitierten Anfordermgen des SCCNFP harmonieren weitestgehend mit den Grundsitzen
des Regelwerks Good Clinical Practice (GCP), die fiir den gemih Arzmeimittelrecht durchzufiih-
renden Wirksamkeitsnachweis relevant sind. Ein wesentlicher Unterschied zu Letzterem besteht
jedoch darin, dass der kosmetikrechtliche Wirksamkeitsnachweis kein Votum einer unabhingigen
Ethikkommission voraussetzt. So konstatiert die Regularie SCCNFE/0321,/00 wartlich:
Acceptability tests in consumers do not require review by an ethical commitiee.

Demzufolge war im Eahmen der Studie PIPh02 die Konsultation einer Ethikkommission entbehr-
lich. Ansonsten stiitzte sich die Studiendurchfilhrung auf die Grundsétze von GCF, da dieses Regel-
werk emen wesentlich detaillierteren Anfordenungskatalog enthilt als das kosmetikrechtliche Ana-
logon. Wie seitens GCP gefordert, hat der Sponsor eine Sicherheitsbewertung zum eingesetzten
Wirkstoff (PHC Complex a-T) durchgefiihrt, die die toxikelogisch relevanten Inhaltsstoffe (Thu-
jon, Mistellektine und Viscotoxine) hinreichend berficksichtigt. Bei der Erstellung des vorlisgenden
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2. Material und Methoden

Die Studie PIPh02 wurde als Halbseitenvergleichstest konzipiert. Die Identitdt der Priifpraparate
war nur dem Priifer bekannt, die Probanden blieben in Unkenntniz. Sommnt handelt es sich um ein
einfachblindes, kontrolliertes Studiendesign.

2.3 itimation des Studiendesi

Das Stmdiendesign wird von den einschligigen Leithnien des IKW [1] zugelassen und 1st gingige

2.3. Selektion der i nlation

23] Renri ivitit der Proband Ll
Gesunde Probanden des Whumsiedler Facharztes Dr. Michael Elsberger, die die Selekhonskmterien
des Priifplans PIPh02-V 1-030707 erfiillten, wurden befragt, ob sie Interesse an der Smdienteilnah-
me hatten. Gegebenenfalls wurden sie iber Wesen, Bedeutung und Tragweite der Studie P1Ph02
Probanden entsprechend dem Zeitpunkt der Interessensbekimdimg. Daher ist das Stodienkollektiv

Haarwuchs an den Beinen, der subjektiv als kosmetisch storend beurteilt wurde. Vor- und Begleit-
behandlungen waren zulissig, ausgenommen die gleichzeitige Teilnahme an einer anderen Studie
sowie die Einnahme von Glucocorticoiden bzw. Retinoiden.

2.3.3 Legitimation der Ausschlusskriterien

Die Ausschiusskriterien wurden im Priifplan folgendermaBen defimiert:
(1) Bekannter Arzneimittel-, Drogen- oder Alkoholabusus;

(2} Gleichzeitige Einnahme von Glucecorticoiden/Retmoiden;
(3} Gleichzeitige Teilnahme an einer anderen Studie;

(4) Allergie gegen Inhaltsstoffe des Prifpraparats;

(3} Schwerwiegendes unerwimschtes Ereigmis;

(6} Gravierende gesundheitliche StGmng,

(7} Schwerwiegende Protokollverletzung;

(8) Schwangerschaft,

(@) Alter = 18 oder = 63 Jahre_
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entsprechen den Mindestanforderongen in Bezng anf das Selektionsprofil emer GCP-konformen
dermatologischen Stodie

2.4. Studienintervention

2.4.1 isi der Priifpriparate

Zum Einsatz kamen Muster dexr Charge Nr. VP3278 (= Verumpraparat) bzw. VP3279 (= Placebo-
praparat), abgefiillt in handelsabliche 50-ml-Emnststofftiegel.

2.4.2 L egitimation der Dosierung

Den Angaben des SCCF zur praxisiiblichen Exposition {,,exposure levels im use™) znfolge betragt
die durchschmittliche Cremeapplikationsdichte maximal 1.0 mg/em” [2]. Werden die beiden Priaf-
praparate im Bereich der stodienrelevanten Hautareale (Unterschenkelanfenseite) anf emem ca_ 500
cm” umfassenden Hautreal aufgetragen, so resultiert die folgende Worst-Case Kalkulation:

1.0 mg/cm? « 500 cm? « 2 = 1.000 mg

Die vom SCCP angepebene Tagesnormdosis emer Allzweckereme (,general purpose cream™) L How.
2.4 g [2] wird somit deutlich unferschritten

2.4.3 Legitimation des Applikationsrasters
i hormonellen Zyklen beider Geschlechter {der Spezies Home sapisns) zum Ansdruck kommen
[3]. werden dabei miterfasst

2.4.4 Legitimation der Datenerfassung

Die Datenerfassung erfolgte in Zweiwochenintervallen, weil dieses Zeitraster fiir alle Beteilipten
(Probanden, Prafer, . Stdy Nurse™ etc.) logistisch vorteilhaft war.
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2.4.5 Kontrolle der Studiencompliance

2.5. Evaluierung der Wirksamkeit und Sicherheit

2.5.] Primire Zielvariabl
1. Anzahl sichtbarer Haare in einem Testareal mit ca. 28 cm” Fléichenausdehmng.
2. Durchschmitiliche Lange von drer reprasentativen Haaren im Zentralbereich des Testareals.

3,53 Schoundzre Zictoaiab)
Bel Visite 2 und Visite 3 wurde das Probandenurteil zur Vertrdglichkeit beider Priifpréparate
abgefragt. und zwar gemah dem Score . sehr zufrieden™ = 0, . mittelmifig zufrieden™ = —1 und
ancht zufrieden™ = -2, Zudem wurde ber Visite 3 das Probandenurteil zur Applikationssensonk
erfragt und dokumemntiert.

2.5.3 Bestimmmn nnd Standardisiernn hren

Um maglichst prazise Messwerte zu erhalten, wurden die zu bestimmenden Distanzen mit Hilfe ei-
nes elektronischen Digitalmessschiebers gemal DIN 862 mit Datenausgang BS 232 C (Hersteller:
Vogel Germany GmbH & Co KG) vermessen. Die Arealstandardisierung erfolgt mit Hilfe einer fle-
xiblen Schablone, die eme 60 mm dorchmessende kreisrunde Aussparung besitzt.

2.5.4 Protokollregime (Flow Chart)
Visite Nr. 1 2 3
Studientag Nr. 0 1442 | 2842

Stndlfnuls:hhss des_Prnh_undeul *x
Anunshindigung der Prifpriparate
Erfassung unerwiinschter Ereignisse x x
Erhebung aller Zielvariablen x x
Erfassung von ]!ngluterkﬂnkmgm x » »
Erfassung von Begleithehandlungen
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2.5.5 Protokollmodifikationen
Es bestand micht die Notwendigkeit, Protokollmodifikationen durchzufiihren

2.5.6 Erfassung von unerwiinschten Ereignissen
als unerwiinschie Ereignisse zu erfassen. Fiir den Fall eines schwerwiegenden unerwiinschiten Er-
Kausalitdtsanalyse vorgesehen.

2.6. ititszicherun
L8.1 OM-MaGnahmen

Im Rahmen der Qualitdtssicherung wurde die Konformitét der Smdiendurchfithnmg mit dem Priif-
plan bzw. die Konformitat der Studiendokumentation mit den GCP-Anfordemungen sichergestellt.

2.6.2 Datenmanagement

Alle verwertbaren CRF-Daten wurden ins Microsoft® Excel® eingegeben und grafisch dargestellt
Aus den Eohdaten der Visiten 1 und 3 wurden aussagekriftige Parameter der deskriptiven Statistik
(MMinimmm, Maximum, Median, Mittelwert, Standardabweichung) emrechnet. Signifikanzpriifungen
bedienten sich handelsiibhcher Statistiksofiware. Die Eohdaten der Visite 1 wurden zur Beurtealung
der Validitat des Messverfahrens genutzt.

2.7. Biometrisches Design

Es erschemt smmvoll, vergleichbare Datensitze als vertimdene Stichproben zu defimeren. Die Sig-
nifikanzpriifimg erfolgt im Regelfall mittels . Wilcoxon-Vorzeichen-Fangtest”, da dieser Test keine
normalverteilten Datensitze voraussetzt.
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3. Probandencharakteristik

11D fiscl 1 zeitliche Di .
Tabelle 1 informiert iber die Alters- und Geschlechtsverteiling des emgeschlossenen Probanden-
kollektivs sowie iiber den Zeitpunkt der jeweiligen Visiten Mit Menstruationsereignissen koinzi-
dierende Visiten sind rot markiert.

Tabelle 1 |Geschlecht| Alter [a] | Visite 1 Visite 2 Visite 3
NB-01 fem. 42 05.09. 19.08. 02.10.
NE-02 femn. 65 05.09. 19.08. 02.10.
KvV-03 femn. 44 05.09. 19.08. 02.10.
Ws-04 fem. 46 05.09. 19.08. 02.10.
BJ-05 femn. 24 06.09. 20.09, 05.10.
PJ-06 msc. 45 06.09. 21.08. 04.10.
WI-07 fem. 33 06.09. 20.09, 04.10.
GG-08 fern. 45 06.09. 21.08. 05.10.
BG-09 msc. 67 06.09. 24.08, 05.10.
BB-10 fem. 45 06.09. 24.08, 05.10.

Vom Gesamtkollektiv (MNesea = 10; Nam = 8; Nmae = 2) waren den jeweiligen Lebensjahrzehnten
folgende Fallzahlen zuzunordnen: 2. Dekade (11 — 200: n = 0; 3. Dekade (21 — 300: n = 1; 4. Dekade
(31 — 400 n=1; 5. Dekade (41 — 50): n= 6; 6. Dekade (51 — 600 n=0; 7. Dekade (61 — 70):n=2.

3.2 Vorerkran und Vorbehandhy
Vorerkrankungen und Vorbehandlungen wurden nicht registriert.

3.3 iterkranlu und i
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Mit Ausnahme des Eimschinsses eines 67-jdhrigen Probanden wurden keine Verletzungen von Aus-
erhebliche Mindemng der Validitit der Studiendaten verbunden ist.

3.5, Studienpo tionen

Alle 10 eingeschlossenen und mindestens Visite 1 durchlaufenden Probanden (sog. intent-to-treat-
Population) kennten dem protokollkonform auswertbaren Kollektiv (sog. per-protocol-Population)

3.6. Studienco iance

Die pridferseits festgesetzten Visitentermine konnten in zwei Fillen (Proband BG-09 bzw. BB-10 mu
Visite 2) nicht emgehalten werden. Schwerwiegende Protokollverletzungen wurden nicht registriert.
Samtliche Probanden zeigten ein grofies Engagement hinsichtlich Mitwirkung an der Studiendurch-
fiihmung. Dieses Engagement kam auch in der detailliert vorgetragenen Beurteihmg der Vertrdaghch-
keit der Prifpraparate zum Ausdrock.
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4. Ergebnisse zur Wirksamkeit

(1D i . Ziclvariabl
4.1.]1 Rohdaten und relevante Basisdaten

Tabelle 2 prasentiert die penenerten Fohdaten (Haare bzw. Haarfollikel mm Testareal / Lange reprs-
sentativer Haare) sowie stndienrelevante Basisdaten (gemittelte Werte der Haarlange).

Tab. 2 | Haarbezogener Visite 1 Visite 2 Visite 3

Priffparameter | L@ | rechts | links | rechts | Enmks | rechts
Follikelzahl (Vi=. 1)
Haarzahl (Vis. 2/3)

NB-01 | Linge/Werte [mm] | 1,471,1/1,3 | 1,91,6/1,6 | 5,5/3,63,6 | 3,1/3,6/4,1 | 5,7/6,3/6,3 | 3,1/3,9/4,5

132 136 28 25 30 26

Linge/Miitel [xom] 1,27 1,70 4,23 3,60 6,10 3,33

Follikelzahl (Vis. 1)
Haarsahl (Vis. 2% | 78 60 48 21 43 21

NF-02 | Linge/Werte [mm] | 1771616 | 121415 | 6,37,1/6,8 | L0/,3/1,4 | 8,7/8,7/7,3 | 2,4/2,4/3,1
13,67 6,73 1,23 8,23 2,63
22 13 36 3 18

Linge/Mittel [rum]
Follikelzahl (Vis. 1}
Haarzahl (Vis. 2/3)

KV-03 | Linge/Werte [mm]

GA6/S 2,4/2,7/4,3 | 5,1/6,0/7,8 | 6,4/5,8/6,8 | 5,2/6,3/8,0
5,67 3,13 6,13 6,33 6,50
63 7 40 7 40

Linge/Mittel [mom]
Follikelzahl (Vis. 1)
Haarzahl (Vis. 2/3)

W5 | Linge/Werte [mm]

33/4 | 0,3/0,5/0,4 | 2,5/1,91,8 | 3,4/3,1/3,6 | 3.6/3.8/3,1
3,33 0,40 2,07 337 3,50
110 43 20 51 44

Linge/Mittel [mom]
Follikelzrahl (Vis. 1)
Haarzahl (Vis. 2/3)

BJ-05 | Linge/Werte [mm] | 544 5606 | 4,314,341 | 283220 | 6,205,247 | 3,103,773.4
Linge/Mittel [mm] 4,33 5,67 4,23 297 537 3,40

Follikelzahl (Vis. 1)
Haarzahl (Vis. 23 | 132 126 77 103 30 103

PJ 06 | Linge/Werte [mm] | 23/24/23 IR29028 | 5,3/5,1/4,7 | 3,9/3,9/4.9 | 7,0/7,8/7,7 | 5,1/5,4/6,1
Linge/Mittel [mm] | 23,33 28,33 5,03 423 7,53 553

SHHEHHEG
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Tab. 2 | Haar-bezogener Visite 1 Visite 2 Visite 3

(Fortz.)| Priifparameter

links rechts links rechis links rechts

Follikelzahl (Vis. 1)
Haarzahl (Vis. 2/3) 29 108 5 7 B 13

WJI-0T | Linge/'Werte [mm] &/516 6/8/T 231,75 | 2,3/2,31,6 | 3,3/3,33,9 | 5,7/5,7/4,3

Linge/Mittel [mm] | 5,33 7,00 1,83 2,07 3,50 523

Follikelzahl {Vis. 1)
Haarzahl (Vis. 2/3)

GG08 | Linge/Werte [mm] | 443 sisis | 4,204,553 | 4.83,03,6 | 5.706,106,4 | 4,9/5,17,1

71 92 36 13 39 30

Linge/Mittel [mm] | 3,67 5,00 4,67 3,83 6,07 5,70

Follikelzahl (Vis. 1)
Haarzahl (Vis. 2/3) 10 9 4 1 15 2

BG-09 | Linge/Werte [mm] | 20020021 | 1813/20 | 3,603,941

49,5158 ] 2,738

35
LingeMittel [mm] | 20,33 17,00 3,87 35 5,30 3,25

Follikelzahl (Vis. 1)
Haarzahl (Vis. 2/3)

BB-10 | Linge/Werte [mm] | 12/10/12 11129 4,2/6,5 3.5 4,8/5,6/5,8 | 4,7/2,3'24

15 11 2 1 8 3

Linge/Mittel [mm] | 11,33 10,67 535 348 5,40 313

Die bei Visite 1 emmittelten Werte dienen lediglich der Kontrolle der Validitat des Messverfahrens.
generierten Diatensitze der Parameter . Anzahl/Testareal” und ,.Linge im Mittel” sich allenfalls un-
wesentlich unterscheidet. Diaten siehe Kapitel 4.1.2.




| Abschiusshericht zur Kosmetikstudie PIPR02 | APPENDIX | seite 17 von 24

4.1.2 Resultate der deskriptiven Statistik

Tabelle 3 hstet Minimum, Maxmum, Median, Mittelwert (anithmetisches Mittel) und Standardab-
weichung der anhand der beiden Haar-bezogenen Priifparameter | Anzahl/Testareal™ und , Lange im
Mittel” generierten Datensitze auf.

Tabelle 3 Visite 1 Visite 2 Visite 3
Haar-bezogener
Priifparameter
AnzahliTestareal links | rechis | links | rechis | links | rechis
Minimum 10 9 2 1 5 2
Maximam 132 136 el 103 80 103
Median 81 22 26 23 31 27
Mittelwert 785 | 80,7 | 273 | 28,2 | 314 | 310
Standardabweichung | 403 | 42,1 | 23,1 | 28,0 | 228 | 274
Linge im Mittel [mm] | links | rechts | links | rechts | links | rechts
Minimum L27 | L,70 | 040 | 1,23 | 3,37 | 1,63
Maximunm 23,33 | 2833 | 673 | 630 | 823 | 650
Median 550 | 6,34 | 423 | 355 | 574 | 367
Mittelwert 956 | 980 | 395 | 336 | 572 | 4.27
Standardabweichung | 741 7,64 L71 | 1,34 | Ld45 1.27

Die Visite-1-Mittelwerte indizieren zwar einen tendenziell kriaftigeren Haarwuchs auf der rechten
Korperseite, doch ist die Relativdifferenz gening (l.e. 2,8 % bzw. 2,5 %a).

4.1.3 Ermitilung des Studienerfolgs

Em deutlicher Stdienerfolg lieBe sich bereits auf der Grundlage der Trendgrafiken (siehe Anhang)
postulieren. Um diesen jedoch beziffern zu konnen, bedarf es der Durchfiihrung statistischer Tests:
Der Unterschied verglichener Diatensdtze ist dann signifikant, wenn die Imtumswahrscheinlichkeit
unter 5 ¥ liegt bzw. das Signifikanmmivean p = (0,05 unterschritten wird (,p = 0,05°). Im Folgenden
werden die exakten Werte des Sigmfikanzmiveaus angegeben, da sich daraus Riickschliisse auf son-
stige (auch nicht signifikante) Trendentwicklingen ergeben knnten.

Amnalysiert man korrespondierende Datensitze der Verum- und Placeboapphkation im Vorzeichen-
test, so resultieren die in Tabelle 4 aufgelisteten Irtumswahrscheinlichkeiten
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Tabelle 4 Verum-Placebo-Vergleich im Vorzeichentest
Haar-bezogener . . . .
Priify Visite 1 Visite 2 Visite 3
icht siemifil micht sienifkant | micht siemi
(p=0,375) (p=10512) (p =0,695)

nicht signifikant | nicht signifikkant i
p=

= . . signifikant
Linge im Mittel 0,820) (p=0,375) (® =0,037)

Tabelle 4 ist zn entnehmen dass hinsichtlich des Prifparameters , Lange im Mittel™ abschliefend
(zn Visite 3) sipnifikante Unterschiede zwischen den Datensitzen von Vermm- und Placeboareal
bestehen, falls (wie fiblich) das Sipnifikanznivean der Irtumswahrscheinlichkeit anf p = 0,05 fest-
gelegt wird. Dagegen war die Verum-Placebo-Differenz des Parameters | Anzahl/Testareal™ m kei-
nem Fall statistisch sigmfikant

Tabelle 5 stellt die Visite-2- und Visite-3-Werte der pemittelten Haarlinge pegeniiber, exgéinzt um
die Differenz beider Werte. Mittels Vorzeichentest wird ewvident, dass sich auch die Differenzdaten
signifikant interscheiden, wenngleich die Signifikanz ot p = 0,049 lediglich grenzwertig ist.

Tabelle 5 Haarlinge im Mittel [mm]
Applikation links Applikation rechts

Visite 2 | Visite 3 |Differenz | Visite 2 | Visite 3 |Differenz
NB-01 4,23 6,10 1,87 3,60 383 0,23
NF-02 6,73 823 1,50 1,23 2,63 1,40
KV03 3,13 633 3,20 6,30 6,50 0,20
WS04 0,40 337 2,97 2,07 3,50 1,43
BJO5 4,23 537 1,14 2,97 340 0,43
PIO6 5,03 753 2,50 4,23 553 1,30
W17 1,83 3,50 1,67 2,07 523 3,16
GG08 1,67 6,07 1,40 3,83 5,70 1,87
BG-09 3,87 530 1,43 3,50 335 -0,25
BB-10 535 5,40 0,05 3,80 313 0,67
Mittelwert | 3,95 5,72 1,77 3,36 427 0,91
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12 Daten & ] i Zichaciahl
4.2.]1 Wirksamkeit laut Frobandennrteil

ideal mit objektiven Methoden erfassbar war und somit ein hohes Mafl an Datenvaliditit besitzt

folgendermafien aus:

» NB-01: ,,neniral, zieht gut ein™

¥ NF-02: Jisst sich gut auftragen™

¥ KV-03: ,Haut links zarter, rechis schuppig*
» W5-04: . beidseitig angenehm™

¥ BJ-05: ,beidseitig angenchm™

¥ PJ-06: ,rechts diinner, aber angenehm™

» WIAOT: jetzt sehr angenehm®™

¥ GG-08: ,links klebrig, rechis angenehm™
¥ BG09: ,angenchm, aber Lhtschig™

¥ BB-10: ,angenchm, rechte Hant sehr glatt™

In den meisten Fallen wurde die Sensorik der Verum- und Placeboapplikation identizch beurteilt,
lediglich Proband GG-08 empfand letztere als klebrig. VorteiThaft entwickelte sich das mit Verom-
praparat behandelte Hautareal bei BB-10 (_sehr glait™), pegenteilig jedoch bei KV-03 (,_schuppig™).

al mit objektiven Methoden erfassbar war und somit emm hohes Mal an Datenvahditat besitet.
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5. Ergebnisse zur Vertriiglichkeit

s 1. Exposition der Proband
Unter der Annahme einer 500 cm® umfassenden Applikationsfliche wurde eine Maximaltagesdosis
von 1,0 Gramm errechnet. Somit unterschreitet die durchschnittliche Expositionsdosis beider Prif.
praparate die Normdosis einer Allzweckcreme (2.4 g/d [2]) wesentlich, liegt also im sicheren Dosis-

5.2, Unerwiinschte Freignisse und Kausalitiitsanalvse
Allerdings diagnostizierte Proband KV-03 und Proband W5-04 an den ersten drei Studientagen je-
schrankte sich die E6tung bei KV-03 auf das Placebo-behandelte Areal.

SR ler Veririslichkeit
Das Probandenurteil zur Vertraglichkeit wird gemil dem Score . sehr mufnieden™ = 0, _mttelmaBig
zufrieden™ = —1 und ,nicht zufrieden™ = —2 klassifiziert und nachstehend in Tabellenform prasen-
tiert. Bemerkenswert 1st das zugunsten der Verumapplikation ansfallende Gesamturtell.

Tabelle 6 Applikation links Applikation rechts
Visite 2 Visite 3 Visite 2 Visite 3

NB-01 0 0 0 0
NF-02 0 0 0 0
V03 1 0 0 0
WS04 1 0 | 0
BJ05 0 0 0 0
PI-06 0 0 0 0
W07 1 0 0 0
GG-08 0 0 0 0
BG-09 0 0 0 0
BB-10 0 0 0 0

Mittelwert —0,3 0,0 0,1 0,0
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Folgende Negativbeurteilmgen wurden sinngemah im CRF dokumentiert:

¥ KV-03: an den ersten 3 Studientagen links Brennen, Juckreiz, Ritung

¥ WS-04: an den ersten 3 Studientagen beidseitig Brennen, Juckreiz, Ritung

¥ BJ-05: am ersten Studientag links leichtes Brennen

¥ PJ-06: am ersten Studientag rechts leichtes Brennen

¥ WJ-07: an den ersten Studientagen links Brennen

Erstaunlicherweise war m wier Fillen die Placeboapplikation Eausalursache der
Negativbeurteilung, jedech nur in zwei Fillen die Vemumapplikation, das heiBt, der Zusatz des
Rohstoffs PHC Complex a-7 zur Gelgnmdlage hat deren Vertrdglichkeit deuntlich verbessert.
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(zB. NaOH) zeigt, dass solche Produkte einen hohen Stellemwert im enropaischen Kosmetikmarkt
emnchmen Allerdings handelt es sich ber den Haarentfermmmgzmitteln im Sinne der Kosmetkricht-
linie um Depilationshilfsmattel  Viel hantschonender waren dagegen Mittel, die kosmetisch stGren-
den Haarwuchs hemmen wiirden. Wie Intemetrecherchen zeigen, werden entsprechende Produkte
hilft die vorliegende, eigens fiir die Indikation Haarvuchs-Kontrolle konzipierte Probandenstudie,
entsprechende Liicken im enropéischen Kosmetikmarkt anfofullen

6.2.O ifizi les Studi fol
Die geringen Unterschiede der Mittelwerte der initial (vor der Rasur der Testareale) generierten Da-
Haarzahl nicht permanent vorhanden war. Eine VergroBerong des Testareals hatte zwar Abhilfe ge-
schaffen, doch hitte die damit verbundene Anderung des Studiendesigns einen imverhiltnismiBigen
Mehraufwand bedeutet. Insgesamt kann von eimer validen Datenerhebumg ausgegangen werden

Der Stndienerfolg kann sowohl anhand der Visite-3-Daten des Priifparameters  Lange im Mittel™
verifiziert werden (p = 0,037), als anch mittels der entsprechenden Visite-2/3-Differenzwerte (p =
0,049). Die Uberlegenheit der Verumapplikation ist somit statistisch abgesichert.
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Generell sollte der ermittelte Studienerfolg auch hinsichflich seiner in-vivo-Relevanz evahmiert wer-
den_ Leider kann wepgen der profen Strevmng des Priifparameters , AnzahlTestareal™ hier lediglich
der Parameter  Lange im Mittel” verwendet werden Lepgt man den hypothetischen | After-Shave-
Wext™ der Haarlimge auf 1 mm fest, so resultieren die m Tabelle 7 gelisteten Daten.

Tabelle 7 Haarliinge im Mittel
Placebo-Testareal Verum- Testareal
Visite 1 | Visite 3 | Visite 1 | Visite 3
Mittelwert [mm] | 1,00* 5,72 1,00* 4,27

Differemz abzolut + 4,72 mm + 3,27 mm
Diifferenz relativ Reduktion 39 %
* hypothetischer Wert

Tabelle 7 zeigt, dass das Haarwachstom durch die Anwendung des Verumpraparats eine erhebliche
Verzogerung erfahren hat. Allerdingz wire der Stndienerfolg noch wesentlich grofer, wenn bei der
Answertung die scheinbaren , Nonresponder™ (EV-03, W5-04, WI-07) anber Acht bleiben wiirden
Die entsprechenden Daten prisentiert Tabelle 8. Genangenommen handelt es sich hierbei nm
Verumpraparats. Amnffallend war, dass dieselben Individuen in den ersten Studientagen ein
war auch der koniralaterale Applikationsort betroffen Vielleicht hegt dann der Grund fiir die
deduzierbar smd, kionten kirzhch publizierte Erkenntmisse von Bodo et al. [4] einen plansiblen
Capsaicin-Rezeptors hat wohl anch Haarsmchshemmmmg zur Folge.

Tabelle 3 Kollektiv ohne Ev_:ny:;t:uw.rm
Placebo-Testareal | Verum Testareal
Visitel | Visite3 | Visitel | Visite3
Mittelwert [mm] | 1,00+ 6,29 1,00+ 392
Differemz abzolut + 5,29 mm + 2,92 mm
Differenz relativ Reduktion 55,2 %
* hypothetischer Wert
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5.4, Fazi L Anshiic]
Das PHC Complex a-7 enthaltende Gel (. Verumpraparat™) verzdgerte den Haarwuchs in Relation
zur entsprechenden wirkstofffreien Gelgnmdlage (.. Placebopraparat™). Inverse Eesultate ergaben
sich lediglich bei drei Probanden, die in den ersten Studientagen leichte Hautreizungen am Ort der
Placeboapplikation registrierten. Trotz dieses . paradoxen” Kollektivs konnte die Uberlegenheit der
anzunehmen, dass der Einsatz des Eohstoffs PHC Complex a-7 in einer Gelgrundlage mit optima-
ler Lokalverirdglichkeit einen noch grofieren Studienerfolg ermiglicht hiitte.

Summa summarom l3sst sich emne hochgradige m-vivo-Belevanz der Studienresultate fiir die Indi-
kation Haarwuchskontrolle postulieren, was letztendlich impliziert, dass der Fohstoff
PHC Comp-lex o-7 i 1dealer Weise geeignet 1st, um kosmetische Mittel gegen stérenden
Haaramuchs mit dem  richtigen™ Wirkstoff auszustatten.
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ABSTRACT

The study PCO1 conducted by the German research mstitate ACTINIUM imvestigated whether the

cosmetics ingredient marketed by the Swiss company FEEMCOS, PHC Complex o-7, does really

possess the suspected efficacy against cosmetically disturbing hair growth The prospectively defi-

ned stody design required the evaluation of 10 blinded indiwidunals by a half-side test. The probands

were mstructed by the mvestigator to adoumster a cream-gel preparation to skin areas of the outer

lower leg twice daily over four weeks. The cream-gel base containing PHC Complex o-7 (vermm)

was destined to be applied to the right leg, while the one without active ingredient (placebo) should

be administered contralaterally. All inchoded individuals terminated the study per protocol. The re-

quirements of the study protecol were completely fulfilled.

At three visits the treated skin areas were evaluated m view of the test parameter “hair mmber™ and

“mean hair length” after being localized in a standardized mammer by using a template. Important

study results were characterized by the following facts:

¥ Repgarding hair mumber the difference between comesponding datasets was not significant

¥ The difference of mean hair length at visit 3 was statistically significant (p = 0.037).

¥ The difference of hair lengthening from wvisit 2 to visit 3 was significant (p = 0,049).

¥ Generally the probands judged the verom compatibility to be good. A worse judgement was
attributed to the placebo preparation.

Finally it was confirmed that the study results imdicate a superior treatment success of adequate in-
vive relevance. Therefore the qualification of PHC Complex o7 as starting material of cosmetic
products against cosmetically disturbing hair growth conld be scientifically substantiated.
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STUDY SYNOPSIS

Study fitle control in the frame of a half-side m-use test.

Sponsor PERMCOS GmbH, CH-4304 Giebenach

Legitimation Directive 76/ 768/EEC, Article Ta, Section 1
contaimng the active meredient compared to the control treatment.

Concept User-blinded monocentric study with contralateral control.

Participants Ten individuals (per protocal).

Inclusion criteria Individuals with healthy skin, not viclating exclusion cxiteria.
Knn'lrnabnsenf:lmhn],dmgsm dicinal products; itant mntake of

Exclusion criteria agmstcmsth;ﬂﬂaufwmmﬂ'plzzzbﬂ mmﬁﬁxﬂm
violation; severe health dishubance; pregnancy; age < 18 or = 65 years.

Testpreparations | 3 0000 i acive substences < placsbe

Cons . Morm application of preparation: = 1.0 mg/em®

Maxmmum consumption of preparation: 2.4 g/'d

Primary target variable

Second. target variable

Safety parameter

Do ion amnd ¢ lity analvsis of adverse events.

Applications

Orhver four weeks twice daily the verum preparation 15 administered at skin
areas that are affected by cosmetically disturbing hair growth afier being
shaved at the ime of study commencement. The placebo preparation 15
applied analogously at the contralateral body site.

Viaits

Wisits were conducted at taro-week intervals wath the following actions being
required- At day 0 the proband ananmesis is documented, test preparations are
handed cut and har follicles are counted at the defined skin areas. At day 14 =
2 and 28 #2 hair mumber and hair length are determined as test parameters, re-
spectively, and probands are asked to report study-related events.

Data management
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GLOSSARY

Abbreviations:

PC(X) Code of studies conducted by ACTINIUM for PERMCOS

CRF Case Report Form

DIN Germman Industry Norm

EEC European Economic Commmmnity

GCP Good Clinical Practice

IKW Industrieverband Kérperpflege- und Waschmittel e. V.

I.s. not significant

SCCNFP Scientific Committee on Cosmetics and Non-food Products Intended for Consumers
SCCP Scientific Committee on Consumer Products

Definitions:

“severe health disturbance®
Disease disturbing gquality of life substantially. Chronic diseases that disturb quality of life only
msigmficantly (e.g. medicated diabetes), are not considered as severe health disturbances.

“adverse event™

Amn “adverse event” descnibes an undesired effect on a treated mdrvidual that may be or may not be
cansally comrelated to the treatment. An existing disease whose symptoms change, exacerbate, or do
maore frequently occur, should also be defined as “adverse event”.

“severe adverse advent™
Amn adverse event should be graded “sewvere™, if it 1s lethal or hife-threatemng, if it inhabits normal
activities or working ability, or if 1t canses prolonged stationary treatment.

“severe protocol vielation®™

Desnation from study protecel that nmght mvahidate the study results, e.g. a participant repeatedly
not complies to the schedule of visits.
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1. Introduction

1.1. Intention

The company PERMCOS GmbH intends to market PHC Complex o-7 as starting material of cos-
metic products. The follicle-active substances contained herein made the assumption plansible that
this material is able to inhibit cosmetically disturbing hair growth. Therefore the research institute
Actinium GmbH was ordered to evalnate the assumed efficacy scientifically.

1.2. Ambition

Meanmg and purpose of the study PCO1 was to quantify the efficacy of a cream-gel base contaimng
PHC Complex «-7 in respect of the indication hair growth control, and to evaluate whether the in-
duced cosmetological effect is statistically superior to the control application.

1.3. Ethical

The SCCNFF , Notes of Guidance for Testing of Cosmetic Ingredients for Their Safety Evaluation™

version pubhished on 20 December 2000 contams the requirement to take care of ethical principles

when conducting human smdies (Mote: The respective updated version published by the SCCF on

19 December 2006 does not contain a corresponding update). Although the requirements are prima-

rily destimed for the “compatibility test™, the following 1tems are equally relevant for the “acceptabi-

lity test™ documented herein.

{1} Confivmatory tests of ingredients or mixtures of ingredients in humans must be limited fo situa-
fions where no rreversible damaging effects are to be expected for the volunteers and where the
study goal is reasonably achievable with a study population of limited size.

{2} The recruitement should be in line with the ,, World Medical Dactors Asseciation Declaration of
Helsinki™ and the ,, Good Clinical Practice for Trials on Medicinal Products in the European
Commumity *.

{3} The study supervisor must have at his disposal, prior starting any test, the full quantitative for-
mula of the product to be tested, its preclinical safefy assessment, its condition of use and pos-
sible warnings.

{4} Studies should conform fo gensrally accepted scientific principles. They should be based on an
adequate knowledge of the potential risks incurred, resulting from laboratory experimentation
and/or appropriate knowledge of the scientific literature.

{3} Research imvolving human volunteers should not be carried out unless the importance of the
objective is in proportion fo the mherent risk for the subject.




| Final Report of Cosmetic Stady FCO1 | APPENDIX | Pagze § of 25 |

{6} Tests involving human volunteers which do not conform fo scientific criteria and which are un-
able to provide exploitable results, are unacceptable even if they do not present any risk for the
consenting subjects.

{7} The inferest gf the human subject should always prevail over the intevest of science and secisty.
Therefore the investigator should cease as soon as risk is found to outweigh the porential bene-
[fit af the study.

{8} Human volunteers should be adequately informed of the aims, methods used and potential risks
of the study and the discomfort they may entail Free imformed written consent is mandatory pri-
ar to entering the study.

{9} Study reports have to provide all expsrimental information in order to allow to unterstand the
rationale of the study and to preserve the accuracy of the resulis.

The above cited recommendations of the SCCNFP fully harmonize with the principles of the Good
Clinical Practice (GCF), which are relevant for the efficacy proof according to medicinal product
laws. A significant difference of the former to the latter is, that the efficacy substantiation according
to cosmetic product laws does not require approvalvote of an independent ethical committee. This
fact is formulated in the regulation SCCNFP/0321/00 as subsequently cited:

Acceptabilify tests in consumers do not require review by an ethical commitiee.

Therefore it was not necessary to consult such a committee in order to conduct the study PCO1. Be-
side that, the study conduction was based on the principles of GCP, becanse this regulation contains
a catalogue of requirements being substantially more detailed than the pendant of the cosmetic pro-
duct laws. As required by GCP, the study sponsor had performed a safety assessment of the used
active mgredient (PHC Complex o-T) adequately respecting the toxicologically relevant constitu-
ents, i.e. thujone, viscolecting, and viscotoxins.

Accordingly the requirements of GCP were respected by editing this Final Stody Report.
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2. Materials and Methods

21.Cl N f Study Desi
The study PCO1 was designed as a half-side test. The investigator, but not the included individuals,
knew about the identity of the test preparations. Therefore a single-blinded, controlled design can be
attributed to this study.

2.3 itimation of Study Desi

The study design 15 authonzed by one of the IKW gmdelmes [1]. It 15 commen practice for substan-
tiating cosmetological clamms.

2.3. Selection of Study Poy tion

2.3.1 resentativity of Proband Selection

Healthy probands fitting to the selection cnitena of the tnal protocel, were asked by the specialized
doctor of Wumsiedel, Dr. med. Michael Elsberger, whether they are interested mn participating in the
study. If applicable, they were informed about the ambition, intention and consequences of the stu-
dy, and they were ask to sign the consent form. Individuals were inclnded successively without any
delay just after consenting. Thus, the pool of participants can be considered representative for the
population of a Iittle town in Central Europe.

2.3.2 Legitimation of Inclusion Criteria

The inclusion critena were met by persons with medically healthy skin, but charactenzed by har
growth at the lower legs, that was judged as cosmetically disturbing. Antecedent or concomitant
therapies were tolerated with the except of a stmultaneous participation in another study and the
simmltanecus intake of glucocorticoids or retinoids.

2.3.3 Legitimation of Exclusion Criteria

The exchusion criteria were defined by the study protocel as follows:
(1} Enown abuse of alcohol, drugs or medicinal products;
(2} Concomitant intake of glucocorticoids/retinoids;

(3) Concomitant participation in another study;

(4} Allergy against constituents of verum/placebo;

(3) Occurrence of a severe adverse event;

(6) Severe health disturbance;

({7} Severe protocol viclation;

(8) FPregnancy;

(@) age =18 or = 65 years.
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The above mentioned exclusion criteria are not designed specifically for the stady PCO1, but fulfil
the minimmum requirements of the selection profile of a GCP-conforming dermatological study.

4.4.Study Intervention

2.4.1 Characteristics of Test arations

Test samples were beige coloured cream-gel preparations filled in commercially available 50-ml
plastic containers originating from batch no. VP3278 (gel with PHC Complex a7 = verum) or
from batch no. VP3279 (gel base without actrve ingredient = placebo), respectively.

243 itimation of aration Dosi

As stated by the SCCP i context to “exposure levels mm use™, a cream preparation i1s admnistered

normally by distributing < 1.0 mg/em® [2]. If assumed that the administration spreads over a skin
area of ca. 500 cm® (worst-case assumption), then the following calculation results:

1.0 mg/cm® » 500 cm” » 2 = 1000 mg

Thus, the norm dose of a “general purpose cream”™ which amounts to 2.4 g according to SCCP [2],
should not be reached or exceeded.

2.4.3 itimation of lication Mode

According to the instmuctions the probands should admimster the test preparations twice daily over
four weeks. The twice-daily application mode was chosen in order to ensure an adequate exposure,
as well as an acceptable study compliance. The four week durance was chosen to monitor temporal
influences over a time interval equalling one hormonal cycle of humans (both genders, see [3]).
2.4.4 Legitimation of Data Management

Data were generated at intervals approxmmating two weeks, becanse this schedule was logistically
favourable for all participants (probands, Investigator, study nurse etc.).

2.4.5 Control of Studv Compliance

Controlling study compliance was not required by the protocol.
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2.5. Evaluation of Efficacy and Safety

2.5.1 Primary Target Variable

The primary target variable uses the following raw data:

1. Number of visible hairs in the test area covering about 28 em”.

2. Mean length of three representative hairs in the centre of the test area.

2.5.2 Secondary Target Variable

At wisit 2 and visit 3 the compatibility of both test preparations was classified by the investigator
and by the probands according to the score “very pleased™ = 0, “moderately pleased™ = -1, .not
pleased™ = —2. Furthermore, at visit 3 the sensoric perception of the cream-gel administration was
reported by the probands and documented by the mvestigator.

2.5.3 Evaluation and Standardization Procedures
To get the most precise values the hawr length was determined digitally by an vermer caliper with
data port BS 232 C (mamufactorer: Vogel GmbH & Co KG, Kevelaer, Germany) complymg to DIN

862. The standardization of the test area was realized with the help of a flexible template enclosing
a circular hole of 60 mm diameter.

2.5.4 Protocol Regime (Flow Chart)
Number of visit 1 2 3
Number of study day 0 14+2 | 2812

Recroiting probands and x
handing out test preparations
Recording of adverse events x x
Recording of all target variables 4
Rﬂ:uﬂ]ing of mnmm.ital‘l diseases x »
Recording of concomitant treatments

2.5.5 Protocol Modifications
There was no necessity to perform protocol modifications.
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2.5.6 Recording of Adverse Events

Poncipally any impairment of hife quality occwmng m the frame of human studies nmst be defined
and documented as an adverse events. The incidence of a severe adverse event would have required
an especially detailed documentation (special form) as well as a causality analysis.

2.6. ity Assurance
2.6.1 QM Procedures

For guality assurance purposes it was ensured that the study conduction fits to the protocol and that
the resulting documentation conforms to the requirements of GCP.

2.6.2 Data Management
Appropriate CRF data were visualized graphically by the computer program Microsoft® Excel®.
From the raw data generated at visit 1 to wisit 3 the mam parameters of descriptive statistics (mim-
was applied for significance tests. The raw data of wisit 1 were used to evaluate the vahdity of the
measurement procedures.

2.7. Biometrical Design
It seems reasonable to define comparable datasets as connected samples. Testing for significance
was nommally performed by means of “Wilcoxon signed rank test™, because this test doesn’t require
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3. Proband Characteristics

31D hic and T | Dispositi

Table 1 informs about the age and gender distribution of the population included into the study as
well as about the time point of the respective visits. If a wisit coincides with the day of menstruation,

it is marked by red coloured text.
Tablel | gender age [y] visit 1 visit 2 visit 3
NB-01 female 42 05 Sept 2007 | 19 Sept 2007 | 02 Oct 2007
NF-02 female 65 05 Sept 2007 | 19 Sept 2007 | 02 Oct 2007
KV-03 | female 44 05 Sept 2007 | 19 Sept 2007 | 02 Oct 2007
WS04 | female 46 05 Sept 2007 | 19 Sept 2007 | 02 Oct 2007
BJ05 female 24 06 Sept 2007 | 20 Sept 2007 | 05 Oct 2007
PJ-06 male 45 06 Sept 2007 | 21 Sept 2007 | 04 Oct 2007
WIO07 | female 33 06 Sept 2007 | 20 Sept 2007 | 04 Oct 2007
GG-08 | female 45 06 Sept 2007 | 21 Sept 2007 | 05 Oct 2007
BG-09 male 67 06 Sept 2007 | 24 Sept 2007 | 05 Oct 2007
BB-10 female 45 06 Sept 2007 | 24 Sept 2007 | 05 Oct 2007

Ot of the total study population (Niei = 10; New = 8; Nue = 2) the following cases can be attribu-
ted to the relevant life decades: 2 decade (11 — 20): n = 0; 3™ decade (21 — 30): n= 1; 4® decade
(31 —40): n=1; 5® decade (41 — 50): n.= 6; 6= decade (51 — 60): n = 0; 7" decade (61 — 70):n=2.

3.2. Antecedent Diseases and Treatments
Antecedent diseases and treatments were not recorded.

3.3. Concomitant Diseases and Treatments

Conconutant dizeases and freatments were not recorded.

3.4. Vielation of Exclusion Criteria

With the exception of including a 67-year-old individual no violation of exclusion criteria has been
recorded. However, the aforementioned vicolation 15 not considered cnitical, because 1t doesn’t affect
the validity of the study data to a relevant extent.
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3.5. Studv Populations

All of the ten included and at least visit 1 surpassing individuals, i.e. members of the intent-to-treat
population, could have been attmbuted to the probands fitting to tmal protocol, 1.e. members of the
per-protocol population. Definition of other study populations seems not necessary.

3.6. Study Compliance

Two cases (L.e. proband BG-09 and proband BB-10 at wisit 2) faled to meet the deadline scheduled
by the investigator. Severe protocol violations were not recorded. All probands were evidently en-
gaged in participating in the study conduction. This engagement was also evidenced in the detailed
reported judgement of the compatibility of the test preparations.
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4. Efficacy Results

L1 Pri I Variable D
4.1.1 REaw Data and Relevant Bazic Data

Table 2 presents the generated raw data (mumber of hairs or hair follicles i the test area / length of
representative hair) as well as the relevant basic data (mean hair length).

Tab. 2 hair-related visit 1 visit 2 visit 3
test parameter . . . . . . . . "
left side |right side| left side |right side | left side |right side
follicles at visit 1
hairs af visit 23 132 136 28 25 30 26

NEBE-01 | lengthivaluez [mm] | 141113 | L9L.6/1.6 | 5.5/3.6/3.6 | 3.1/3.6/4.1 | 5.7/6.3/6.3 | 3.1/3.9/4.5

lengih/mean [mm] 127 170 4123 3.60 6.10 383
follicles at visit 1
hairs at visit 213 73 60 43 21 43 11

NEF-02 | length/values [mm] | 1771616 | 121415 | 6.3/7.16.8 | 1L.0/1L.3/1.4 | 8.7/8.7/7.3 | 2.4/2.4/3.1

length/mean [mm] 16.33 1367 673 123 823 263
follicles at visit 1
hairs at visit 213 84 92 13 36 3 18
KV-03 | length/values [mm] 64T 6/6/5 2.4/2.7/4.3 | 5.1/6.0/7.8 | 6.4/5.8/6.8 | 5.2/6.3/5.0
length/'mean [mm] 567 567 313 613 6.33 650
follicles at visit 1
hairs af visit 213 56 63 7 40 T 40
WS04 | length/values [mm] EIE N 334 0.3/0.50.4 | 2.5/1L.9/1.8 | 3.4/3.1/3.6 | 3.6/3.8/3.1
lenpth/mean [mm] 4.00 333 0.40 207 337 350
follicles at visit 1
hairs af visit 273 107 110 43 20 51 44
BJ-05 | length/values [mm] Sidi4 51676 4.3/4.3/4.1 | 2.8/3.2/2.9 | 6.2/5.2/4.7 | 3.1/3.7/3.4
lenpth/mean [mm] 4.33 5.67 4123 207 537 340
follicles at visit 1
hairs at visit 213 132 126 7 103 80 103

PJ06 |lengthivalues [mm] | 23/24/23 | 2829718 | 5.3/5.0/4.7 | 3.9/3.9/4.9 | 7.1/7.8/7.7 | 5.1/5.4/6.1

length/mean [mm] 2333 21833 503 423 753 553
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Tab 2| Bairrelated wisit 1 visit 2 visie 3
(cont) | testparameter | o i9e |right side| left side |rightside | lefi side |right side

follicles at visit 1

hairs af visit 203 29 108 5 T E 13
WJ-07 | length/values [mm] 5516 68T IAWLTLS | 23723016 | 3.3/3.3/3.9 | 5.7/5.7/4.3
length/mean [mm] 533 700 133 207 350 51213
follicles at visit 1
hairs af visit 2/3 T2 92 36 18 39 30
GG-08 | length/values [mm] 443 5/5/5 4.2/4.5/5.3 | 4.5/3.1/3.6 | 5.7/6.1/6.4 | 4.9/5.1/7.1
length/mean [mm] 367 5.00 467 3383 607 570
follicles at visit 1
hairs at visit 203 10 9 4 1 15 2

BG-09 | lengih/values [mm] | 20/20/21 | 1813/20 | 3.6/3.9/4.1 3.5 495258 | 2L.738

length/'mean [mm] 2033 17.00 387 35 5.30 325
follicles at visit 1
airs at visit 203 15 11 2 1 3 3
BB-10 | length/values [mm] | 12/10/12 11/112/% 4.1/6.5 3.5 4.8/5.6/5.8 | 4.7/2.3/2.4
length/mean [mm] 11.33 1067 535 is 540 313

Data generated at visit 1 were only used to evaluate the validity of the measurement procedure. A
convincing validity indication is the fact that the mean wvalues of the contralateral datasets of the
parameters “hairs per area” and “mean hair length™ do not differ substantially. Data see table 3.
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Table 4 signed rank test of treated area datasets
test parameter visit 1 wisit 2 visit 3
. not significant | not significant | not significant
hairs per area (p=0.375) (p=0.922) (p = 0.695)
mean hair length | not significant | not significant significant
[mm] (p =0.820) (p=0.375) (p =0.037)

Table 4 reveals that there are significant differences between the verum and placebo treated skin
area, if the finally (visit 3) generated datasets of the parameter “mean hair length™ are used, and the
level of significance is fixed at the emror probability p = 0.05 (as usual). On the confrary, the verom-
placebo differences of the parameter “hairs per area™ were generally not statistically significant.

Table 5 lists the corresponding values of the parameter “mean hair length™ as well as the difference
of both values. By applying the signed rank onto the hair growth indicating datasets (L.e. mean har
length difference between wisit 2 and wvisit 3) one realizes that these sets are differing significantly.
Howewer, in this case the significance is only marginal {p = 0.049).

Table 5 mean hair length [mm]
placebo treated area verum treated area
visit 2 visit 3 |difference| wvisit2 visit 3 |difference

NB-01 423 610 1387 360 383 023
NF-02 6.73 823 150 123 263 1.40
KEV-03 313 633 320 6.30 650 0.20
Ws-04 0.40 kX ) 197 207 iso 143
BJ-05 423 537 114 297 340 043
PJ-06 503 753 150 423 553 1.30
WJ-07 1383 350 167 207 5123 316
GG-08 4.67 607 1.40 383 70 187
BG-09 isy 530 143 350 3as 025
EE-10 535 540 0.05 380 313 -0.67
total mean 3es 572 177 336 4127 091
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4.2. Secondary Target Variable Data
4.2.1 Efficacv as J by the Probands

A subjective proband judgement of efficacy was not scheduled, becanse the primary target varable
could be determined perfectly by cbjective methods ensuring a high degree of validity.

Nevertheless the probands were asked to report the sensonc perception of the cream-gel apphication.
The following statements (eriginal text is only available in German) were documented in the CRF:
¥ NB01: “neutral being well absorbed”

¥ NFE-02: “it allows an sasy application™

¥ KEV-03: “skin softer at the lgft, scaly at the right™

» WS-04: “atf both sides comfortabls™

¥ BJ-05: “at both sides comfortable ™

¥ PJ-06: “at the right thinner, but comfortable ™

¥ WJI-0T: “now very comfortable ™

¥ GG-08: “at the lgft sticky, at the right comfortable”

¥ BG-09: “comfortable, but glibbery ~

¥ BB-10: “comfortable, right skin very smooth ™

In most cases the perception quality of verom and placebo application was equivalently percerved,
only proband GG-08 judged the latter as sticky. The verum treated skin area of BB-10 developed
advantageously (“very smooth™), while the same site of KWV-03 trended to the opposite {“scaly™).

4.2.2 Efficacv as J by the Investigator

A subjective mvestigator judgement of efficacy was not scheduled, because the primary target van-
able could be determined perfectly by cbjective methods ensunng a lngh degree of validity.
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5. Compatibility Results

2l Exposure of the Probands

If assumed that the test preparations are applied normally (1.0 mg/cm?) to the left and right test area
covering 500 cm” each, the daily dose would amount to 1.0 gram. Under this condition the average
exposure dose of the test preparations is substantially lower than the norm dose of a general purpose
cream (2.4 g/d [2]). thus being attributable to the safe dose range. Therefore a study-specific safety
assessment is not considered necessary.

5.2. Adverse Events and Causali is

Events bemg adverse events per defimtion were not recorded in the frame of study PC01. However,
probands KV-03 and W5-04 noticed redness at the treated area on the first days of the stady. But,
while both skin areas of W5-04 reddened, only the placebo treated area of KV-03 was concemned.

5.3, Assessiment of Compatibili

The proband judgement of compatibality 15 classified according to the score “very pleased™ = 0,
“moderately pleased™ = -1, “not pleased” = —2, and is presented below in form of a table. The
overall result is remarkable, because it 1s clearly favounng the verum application.

Table 6 placebo treated area verum treated area
visit 2 visit 3 visit 2 visit 3
NB-01 1] 1] 1] 0
NE-02 1] 1] 1] 0
EV03 -1 1] 1] 0
Ws-04 -1 1] -1 0
BJ-05 1] 1] 0
PJI-06 1] 1] 0
W17 -1 1] 1] 0
GG-08 1] 1] 0
BG-09 1] 1] 0
BB-10 1] 1] 1] 0
mean -0.3 0.0 -0.1 0.0
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The following side effects were reported and docimented in the CRF (original text in German):
» KV_-03: “on the first 3 study days burning, itching, redness at the left side”

» WS_04: “on the first 3 study days burning, itching, redness at both sides”

» BI05: “on the first study day slight burning at the left side "

» PJ-06: “on the first study day slight burning at the right side”

» WIT: “on the first few study days burning at the left side”
Astonishingly there were four cases of side effects connected with the placebo administration, but

only two cases associated with the verum application, i.e. the compatiality of the cream-gel base
has been ameliorated by addition of the ingredient PHC Complex o-7.
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The mention of depilatories in Amnex I of the Cosmetics Directive (76/768/EEC) as well as the
positive listing of some ingredients of depilatories by Annex IIT of the same regulatory document
(alkali hydroxides, thioglycolic acid etc.) indicates a rather high ranking order of such products in
the European market of cosmetic products. However, the depilatones mentioned by the Cosmetics
Directive are auxiliary means for removing hairs totally. Products that could inhibit cosmetically
disturbing hair growth would be substantially more gentle to skin. As online-searches reveal, such
products are already offered, but often without declaration of a scientific efficacy substantiation. In
this respect this uman study, being especially designed for the indication hair growth control, helps
to fill such gaps in the European market of cosmetic products.

6.2, ntification of Studv Success

The marginal differences of the mean values of the mitially (before shaving test areas) generated
datasets verify the principal suitability of the chosen measurement procedure. Only probands with
scarce hair growth were problematic in respect to data management, because hair counting required
by the study protocol was not permanently possible. This shortcoming could have been abolished
simply by magmifying the test area, but the resulting necessity of study design modifications would
have imphied an additional work load which seems disproportionate mn respect to the expected out-
come improvement. Overall, a valid data collection can be postulated.

Study success can be verified by using data from visit 3 of the test parameter “mean hair length™ (p
= 0.037), and by using the wisit-2/3-difference datasets of the mean hair length (p = 0.049). Thus,
the superiority of verum application has been statistically secured.




| Final Report of Cosmetic Stady FCO1 | APPENDIX | Page 23 of 25

6.3. In-vivo Relevance of § Success

Generally it is advisable to evaluate the in-vivo relevance of the assessed study success. Unfortuna-
tely only the test parameter “mean hair length™ can be used in thas respect, becanse the parameter
“hairs per area” shows a large vanation. However, if the theoretically assumed “after shave value™
of hair length is normalized to 1 mm, valuable data (see table 7) result.

Table 7 mean hair lenght
placebo treated area | verum treated area
visit 1 visit 3 wisit 1 visit 3
mean [mm] L.00* 572 L.oo* 4.27
absolute difference +4.72 mm +3.27 mm
relative difference 100 % 69 %4
* theoretically assumed value

Table 7 reveals that the hair growth was substantially reduced by the verum application, finally (at
visit 3) the reduction amounts to ca. 30 %. However, the study success would even be greater, if the
apparent “non-responders” (KV-03, W5-04, WJ-07) were not included in the data analysis. These
individuals did profit more from the placebo admimstration than from the verum application in re-
spect to the primary target variable (hair growth control). Paradoxically all reported a buming per-
ception at the placebo treated skin area, while the verum treated site was affected only in one case.
Perhaps this 1s the reason for the unexpected placebo effect. Although the underlymg mechanisms
are not directly deducible, a recent pubhication of Bodo et al. [4] could supply a plausible explanato-
ry model: The activation of the capsaicin receptor, being well known for mediating a “hot™ feeling,
obwvicusly also induces hair growth inhabition

Table 8 hair leng
population without KV-03/W5-04"WJ-07

placebo treated area | verum treated area

visit 1 visit 3 visit 1 visit 3

mean [mm] L.00= 6.20 1.00* 3oz
|absolute difference] + 5.29 mm + 2.92 mm
relative difference 100 % 55 0§

“ theorefically assumed valne
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6.4. Conclusion and Outlook

The PHC Complex o7 contaimng preparation (verum) delayed hair growth when compared with

Implansible results were only seen with three probands, which reported slight skin irritation at the
site of placebo administration. In spite of this “paradox™ subpopulation the superiority of the verum
application in respect to hair growth delay could be statistically venified. It seems plaunsible to assu-
me that an even greater study success would result in the case of using the aforementioned active
mgredient in a cream-gel base with optimal skin compatibality.

Synoptically viewed, an adequate in-vive relevance of the study results can be postulated in respect
to the indication hair growth control, which finally implicates that PHC Complex -7 is optimally
providing the “night™ active mgredient to cosmetic products for cosmetically disturbmg hair growth.
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