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Pycnogenol® per la salute cardiovascolare

Un sistema cardiovascolare sano € fondamentale per mantenere vitalita, forza fisica, salute mentale e per
il benessere in generale. | fattori di rischio per la funzione vascolare che non possiamo controllare sono
solo alcuni, come il sesso e il normale processo di invecchiamento. Per contro vi sono numerosi altri fattori
di rischio che possiamo controllare, come fumo, obesita, stile di vita sedentario, e quelli silenti, come iper-
tensione, ipercolesterolemia e iperglicemia.

Pycnogenol®, associato a uno stile di vita pit sano, pud contribuire in misura significativa al miglioramento
dei fattori silenti di rischio cardiaco, consentendo la normalizzazione della pressione sanguigna e della fun-
zione piastrinica e il miglioramento dei valori lipidici e di zuccheri nel sangue. Un cospicuo e crescente nu-
mero di studi clinici dimostra I'efficacia di Pycnogenol® nel limitare i problemi cardiovascolari. Pycnogenol®
e stato esaminato su persone sane, su soggetti con elevati fattori di rischio e anche come coadiuvante in
persone a cui erano stati prescritti farmaci per problemi cardiovascolari.

4 N toregolazione interviene contrastando I'insufficiente
Pycnogenol® contrasta i principali fattori di rischio

per la salute cardiovascolare perfusione tissutale e I'aumento di pressione nei vasi

sanguigni. L'ossido nitrico agisce inoltre sulle piastrine
ematiche, riducendone la tendenza a formare aggre-

Riduce I'aggregazione r Normalizza la gati e svolgendo pertanto una funzione di contrasto
' pressione sanguigna

piastrinica ) ) )
allo sviluppo di trombosi.

In vari quadri clinici, come di ipertensione, ateroscle-
Abbassa la Migliora i livelli dei . . , I oas .
lipidi nel sangue rosi e diabete, ma anche con 'aumentare dell’eta, si

glicemia
. verifica un declino della sintesi endoteliale dell’ossido
Controlla le nitrico. Questo provoca uno stato di vasocostrizione
infiammazioni (CRP) . . .
L ) cronica che compromette il flusso ematico, aumenta
I . . 4 . . .
Pycnogenol® migliora la funzione endoteliale Pycnogenol® migliora la funzione endoteliale

Il denominatore comune della maggior parte dei fat-
tori di rischio cardiovascolare consiste nell'incapacita
dei vasi sanguigni di produrre il piu importante me-

Cellule endoteliali che rivestono la parete interna di un vaso sanguigno

Flusso sanguigno

diatore vascolare: I'ossido nitrico (NO). L'ossido nitrico - ® Piastrine ©
@ sintetizzato dalle cellule (endoteliali) che rivestono la ® - ® ®
parete interna dei vasi sanguigni. Le molecole di NO @ Fycnogenol® o

(]

si diffondono attraverso la parete dei vasi sanguigni
per poi interagire con un recettore specifico presente
nella muscolatura liscia che avvolge il vaso. Questo
causa il rilassamento del muscolo e il conseguente au-

L-arginina

N
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Muscolatura liscia

mento del lume del vaso. Questo meccanismo di au- . J
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la pressione sanguigna ed espone a un maggior ri-
schio di trombosi.

Pycnogenol® attiva I'enzima Ossido nitrico sintasi
endoteliale (eNOS), presente nelle cellule endoteliali,
stimolando una piu efficiente produzione di ossido ni-
trico (NO) dall'aminoacido precursore L-arginina.

Sperimentazioni farmacologiche su
soggetti umani hanno dimostrato che
Pycnogenol® migliora la funzione
endoteliale

Gli effetti di Pycnogenol® sulla vasodilatazione en-
dotelio-dipendente e sul flusso ematico sono stati
sottoposti a sperimentazione in uno studio farmaco-
logico in doppio cieco controllato con placebo con-
dotto su 16 volontari sani [Nishioka et al., 2007]. La
dilatazione endotelio-dipendente a livello delle arte-
rie dell'avambraccio, e il corrispondente aumento di
flusso sanguigno, sono stati indotti tramite infusione
di quantitativi crescenti del neurotrasmettitore acetil-
colina, che stimola I'attivita dell’enzima eNOS , per
aumentare la produzione di NO. Dopo due settima-
ne di integrazione con Pycnogenol® I'endotelio era in
grado di produrre livelli significativamente maggiori
di NO, aumentando il flusso sanguigno nell’avam-
braccio sino al 46% rispetto alla baseline (valutazio-
ne iniziale). Questo effetto indotto da Pycnogenol®
é risultato significativo rispetto al gruppo a placebo,
che non ha evidenziato aumenti di flusso sanguigno

Pycnogenol® stimola il rilassamento vascolare
endotelio-mediato

+46%

Flusso sanguigno
nell'avambraccio rispetto alla
baseline (valutazione iniziale)

+38%

Aumento dell'infusione endovenosa di acetilcolina

@ Pycnogenol® ® senza
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nell’avambraccio. Ulteriori sperimentazioni di control-
lo un antagonista della L-arginina hanno dimostrato
che Pycnogenol® accresceva effettivamente la vasodi-
latazione stimolando la sintesi endoteliale di NO.

Il risultato di questo studio farmacologico é altamen-
te significativo, in quanto dimostra il miglioramento
della funzione endoteliale in soggetti sani. Pertan-
to, persino le persone sane possono trarre beneficio
dall'integrazione di Pycnogenol®, che ne migliorera il
flusso sanguigno e la perfusione tissutale.

Pycnogenol® migliora la funzione endote-
liale nei pazienti cardiovascolari

Uno studio in doppio cieco controllato con placebo
e incrociato, condotto su pazienti coronaropatici, ha
dimostrato che Pycnogenol® migliorava significativa-
mente la funzione endoteliale, mentre non si sono
riscontrati effetti nel gruppo a placebo [Enseleit et al.,
2010]. Questi pazienti erano mantenuti sotto stretto
controllo con trattamenti per la pressione sanguigna,
la funzione piastrinica e la lipidemia. | pazienti pre-
sentavano una pressione arteriosa di 120/75 mmHg,
che é rimasta invariata durante il trattamento. Tut-
tavia la funzione endoteliale & migliorata, in quanto
Pycnogenol® & risultato accrescere nella significati-
vamente del 33% la vasodilatazione flusso mediata,
mentre questo parametro si e ridotto leggermente
nel gruppo a placebo. Di conseguenza, I'assunzione
di Pycnogenol®  come coadiuvante al trattamento

~N
Pycnogenol® migliora in misura significativa
la vasodilatazione
7.1%
Vasodilatazione
flusso-mediata
5.4%
5.1%
4.7%
8 settimane di trattamento
@ Pycnogenol® ® Placebo
. J
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standard di disturbi cardiovascolari contribuisce a ri-
pristinare i meccanismi di autoregolazione corporea,
migliorando la funzione vascolare.

Pycnogenol® normalizza la pressione
sanguigna nei soggetti ipertesi

Nella maggior parte dei casi, un'elevata pressione
sanguigna coincide con una compromissione della
funzione endoteliale. Il miglioramento della funzio-
ne endoteliale associato a Pycnogenol® favorisce e
migliora la funzione vasodilatatoria, contribuendo di
conseguenza a normalizzare la pressione sanguigna
nei soggetti ipertesi.

Pycnogenol® & stato sottoposto ad uno studio in
doppio cieco controllato con placebo e incrociato su
pazienti con ipertensione a valori limite (borderline)
che non ricevevano ancora trattamenti ipotensivi.
L'integrazione di Pycnogenol® per un periodo di 8
settimane ha abbassato significativamente la pressio-
ne sistolica rispetto al gruppo a placebo e si & riscon-
trato anche un abbassamento della pressione diasto-
lica [Hosseini et al, 2001].

( Pycnogenol® riduce la pressione sanguigna )
nei soggetti ipertesi (1)
{ Pressione sistolica |
139.9 -
1389
132.7
Pressione diastolica
93.8 | 937
Valutazione iniziale (baséline)
\ ® Placebo @ Pycnogenol® )

Pycnogenol® é stato ulteriormente testato in pazienti
ipertesi che ricevevano il trattamento con il calcio an-
tagonista nifedipina (20 mg al giorno). A un gruppo
di pazienti & stato somministrato Pycnogenol® in ag-
giunta alla nifedipina, mentre al gruppo di controllo &
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stato somministrato placebo in aggiunta al regime con
nifedipina. Ogni due settimane, il dosaggio individua-
le di nifedipina veniva aggiustato in modo da ottenere
una pressione arteriosa minore di 130 mmHg. Circa
il 60% dei pazienti che ricevevano I'integrazione con
Pycnogenol® sono stati in grado di ridurre alla meta il
proprio dosaggio di trattamento individuale con nife-
dipina per mantenere la propria pressione sanguigna
maggiormente nella norma [Liu et al, 2004].

Inoltre, I'effetto indotto da Pycnogenol® e risultato

4 )

Pycnogenol® riduce la pressione sanguigna
nei soggetti ipertesi (2)

m @OO®

Continuazione del
dosaggio iniziale di
nifedipina

Dosaggio di nifedipina
. 22%
ridotto a 3 compresse

Richiede solo la meta

del dosaggio iniziale di ~ 57% ..

nifedipina

migliorare in misura significativa la funzione endote-
liale compromessa in questi soggetti. | livelli dell’a-
gente vasocostrittore endotelina-1 risultavano signifi-
cativamente ridotti, mentre erano aumentati il NO e
prostaciclina ad azione vasodilataria.

Pycnogenol® migliora la funzione renale e i
livelli del marker proteina C reattiva (CRP)

nell’ipertensione

Nei soggetti ipertesi & frequente I'insorgenza di dan-
ni renali progressivi. Oltre ad abbassare la pressione
ematica quando elevata, le misure nefroprotettive
rappresentano un importante target nella gestione e
nel trattamento dell'ipertensione avanzata.

A pazienti con pregressa ipertensione non trattata
e con segni precoci di danno renale, valutati sulla
base degli elevati livelli di albuminuria, & stato som-
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ministrato Pycnogenol® come coadiuvante del tratta-
mento con I'’ACE-inibitore Ramipril per un periodo di
sei mesi [Cesarone et al., 2010]. Dopo i sei mesi di
trattamento, i pazienti che assumevano il solo Rami-
pril avevano una pressione arteriosa media di 123/88
mmHg, mentre quelli che assumevano Pycnogenol®
come coadiuvante del Ramipril avevano una pressio-
ne arteriosa media di 119/83 mmHg. Dopo sei mesi, il
gruppo trattato con Pycnogenol® associato a Ramipril
ha evidenziato una diminuzione dellalbuminuria nelle
24 ore da 91 a 39 mg/die rispetto alla baseline. Nel
gruppo che assumeva il solo Ramipril, I'albuminuria e
diminuita da 87 a 64 mg/die. Il significativo migliora-
mento della funzione renale associato al Pycnogenol®
é risultato coincidere con la maggiore velocita del
flusso sanguigno nella corteccia renale, che & aumen-
tata in misura significativa rispetto al gruppo che as-
sumeva il solo Ramipril. Dopo sei mesi, il fattore di
rischio cardiovascolare rilevato mediante il marker
CRP & diminuito significativamente nei soggetti che
assumevano anche Pycnogenol®, portandosi da 2,2 a
1,1 mg/dl, mentre il solo Ramipril non ha abbassato in
misura significativa i livelli del marker infiammatorio,
portandoli da 2,1 a soli 1,8 mg/dl.

Pycnogenol® migliora la pressione sanguig-
na e la funzione renale nei soggetti affetti
da diabete e da sindromi metaboliche

Una delle principali caratteristiche da sindrome meta-
bolicha e I'ipertensione. L'assunzione per sei mesi di
Pycnogenol® da parte di pazienti che presentavano
criteri di sindrome metabolica quali obesita, iperten-
sione, elevati livelli di zuccheri nel sangue e di cole-
sterolo, e risultata migliorare in misura significativa
la maggior parte dei parametri [Stuard et al., 2010].
Rispetto a un gruppo di controllo trattato con il solo
ACE-inibitore Lisinopril, i pazienti che hanno assunto
Pycnogenol® in aggiunta al Lisinopril hanno eviden-
ziato significativi miglioramenti nei valori di pressione
sanguigna, emoglobina glicata (HbA1c) e di indice di
massa corporea, come pure nei valori di colesterole-
mia totale e di HDL. La funzione renale & migliorata
significativamente, come evidenziato dall’abbassa-
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mento dell’albuminuria nelle 24 ore e dalla maggiore
velocita del flusso sanguigno nella corteccia renale

In uno studio in doppio cieco controllato con place-
bo condotto su pazienti diabetici di tipo Il sottoposti
all’ACE-inibitore Lisinopril e a trattamento ipoglicemi-
co, Pycnogenol® ha abbassato in misura significativa
la pressione sanguigna e meta dei pazienti ha potuto
ridurre il proprio dosaggio individuale di trattamen-
to ipotensivo [Zibadi et al., 2008]. Il miglioramento
della funzione endoteliale era evidenziato dal signi-
ficativo abbassamento dei livelli dell'agente vasoco-
strittore endotelina-1 nel siero dei pazienti. | valori
di albuminuria si sono significativamente ridotti nei
pazienti trattati con Pycnogenol®, mentre si sono ri-
scontrati solo effetti marginali nel gruppo a placebo.
Pycnogenol® e risultato migliorare in misura significa-
tiva i valori di glucosio nel sangue rispetto al gruppo a
placebo. Gli elevati livelli di glucosio nel sangue costi-
tuiscono un‘altra grave minaccia per la salute cardio-
vascolare, e Pycnogenol® é risultato normalizzare effi-
cacemente i livelli glicemici in numerosi studi clinici. Si
@ riscontrato che questo effetto deriva dall’inibizione
della alfa-glucosidasi duodenale. Per maggiori infor-
mazioni sugli effetti indotti da Pycnogenol® nell’ab-
bassamento dei livelli glicemici, il diabete e la sindro-
me metabolica, si rimanda all‘'opuscolo “Pycnogenol®
per la cura del diabete”.

Riepilogando, Pycnogenol® contribuisce a norma-
lizzare i valori limite di ipertensione quando assun-
to sia singolarmente sia come coadiuvante di trat-
tamenti ipertensivi standard. In quest'ultimo caso
Pycnogenol® migliora ulteriormente la pressione san-
guigna e/o consente di modificare il dosaggio di trat-
tamento, migliorando inoltre la funzione endoteliale.
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Sintesi di studi clinici con Pycnogenol® che hanno evidenziato effetti benefici

sulla pressione sanguigna

Studio Trattamento del paziente Effetti benefici indotti da Pycnogenol® Riferimento
Hosseini Significativa riduzione della pressione arteriosa
(USA) L | da 140/94 a 133/92 mmHg :
Yang Nessuno Significativa riduzione della pressione arteriosa Acta Obstetricia et Gyne-
(Taiwan) : i da 116/72 a 112/70 mmHg i col 2007
Liu Bloccante del canale del Riduzione del trattamento richiesto per mantenere la pressione Life Sci 2004
(Cina) ¢ Calcio antagonistra i arteriosa <= 130 mmHg
Zibadi ACE-inibitore Riduzione del trattamento richiesto e ulteriore abbassamento della Nutr Res 2008
(USA) i pressione sanguigna
Cesarone ACE-inibitore L'aggiunta di Pycnogenol® all’ACE-inibitore ha ulteriormente ab- J Cardiovasc Pharmacol
(Italia) ¢ bassato la pressione sanguigna £ 2010
Stuard ACE-inibitore L'aggiunta di Pycnogenol® all’ACE-inibitore ha ulteriormente ab- Panminerva Med 2010
(Italia i bassato la pressione sanguigna
Enseleit _ : . _ _ _
(svi ) ¢ Vari ¢ Pycnogenol® ha migliorato la funzione endoteliale i Enseleit 2012
vizzera : H

Pycnogenol® é sicuro per gli individui con
bassa pressione sanguigna (ipotensione)
In un‘indagine condotta su persone con bassa pressio-
ne sanguigna e ipotensione, I'assunzione quotidiana
di 100 mg di Pycnogenol® per un periodo di 30 giorni
non ha abbassato in misura significativa la pressione
diastolica e sistolica. Nessuno dei pazienti ha manife-
stato effetti collaterali avversi durante I'assunzione di
Pycnogenol® [Pella et al., risultati non pubblicati].

Pycnogenol® normalizza I'attivita
piastrinica

Mentre I'ipertensione, I'aterosclerosi e il diabete con-
tribuiscono a danneggiare progressivamente le pareti
dei vasi sanguigni, i problemi acuti che si verificano
nei casi di infarto e ictus derivano dall'aggregazio-
ne piastrinica. La compromissione della funzione
endoteliale e la ridotta disponibilita di ossido nitrico
inducono I'aumento dell‘attivita piastrinica. Situazio-
ni che implicano la compromissione della funzione

endoteliale, ipercoagulabilita e alterazioni emodina-
miche, come la stasi, promuovono lo sviluppo di ag-
gregati piastrinici e trombosi. Il trombo risultante pud
causare |'ostruzione di vasi sanguigni (embolia) e di
conseguenza interrompere |'apporto ematico a certe
aree del corpo. Questa situazione pud comportare il
rischio di vita nel caso in cui un coagulo ostruisca le
arterie dei polmoni, impedendo la vitale funzione di
assorbimento dell'ossigeno (embolia polmonare). Se
vengono colpite le arterie che irrorano il muscolo car-
diaco (coronarie), I'apporto di ossigeno viene interrot-
to causando I'infarto miocardico.

Aumentando la produzione di ossido nitrico endote-
liale, Pycnogenol® riduce in misura significativa I'atti-
vita delle piastrine ematiche. L'ossido nitrico costitui-
sce la molecola “messaggera” utilizzata naturalmente
dal corpo per contrastare condizioni di elevata attivita
dei trombociti.
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Pycnogenol® e risultato svolgere un'azione dose-
dipendente di riduzione dell'attivita piastrinica in
individui tipicamente soggetti ad aumento dell'ag-
gregazione piastrinica: i fumatori. Si sono effettuati
prelievi di sangue prima e 2 ore dopo la somministra-
zione di una singola dose di Pycnogenol®. | risultati
hanno chiaramente dimostrato una riduzione dose-
dipendente dell‘attivita piastrinica. Gia al dosaggio
pill basso di 25 mg, Pycnogenol® ha ridotto in misura
significativa I'attivita piastrinica [PUtter et al., 1999].
Ulteriori ricerche hanno rivelato che Pycnogenol® ini-
bisce il rilascio di trombossano dalle piastrine dei fu-
matori, portandolo sino ai livelli di soggetti sani non
fumatori [Araghi-Niknam et al., 1999].

Pycnogenol® inibisce I'aggregazione piastrinica

Dose singola di Pycnogenol®

100mg

f150mg |

200mg

" Attivita piastrinica Elevata attivita piastriniéa

nella norma

® Baseline Pycnogenol®: @ @

(valutazione iniziale)
g J

In queste sperimentazioni, Pycnogenol® ha dimostra-
to un'efficacia pari a quella dell'aspirina nel controllo
dell‘attivita piastrinica [PUtter et al., 1998]. Inoltre,
Pycnogenol® non & risultato prolungare il tempo
di sanguinamento, un effetto collaterale ben noto
nel caso dell'aspirina, che al contrario lo prolunga
in misura significativa. L'uso del Pycnogenol® per la
regolazione della funzione piastrinica & brevettato
(US 5,720,956).

Pycnogenol® é stato testato su un gruppo di 200 indi-
vidui a rischio di trombosi [Belcaro et al., 2004].

Y

| soggetti dovevano rimanere in posizione sedentaria
per un protratto periodo di tempo nel corso di un
trasporto a lungo raggio superiore alle 8 ore. Queste
condizioni sono note causare una riduzione della resi-
stenza (pooling) nel sistema venoso degli arti inferiori,
con conseguente stasi ematica, che contribuisce allo
sviluppo di trombosi. | risultati hanno indicato 5 inci-
denti trombotici transitori su un totale di 97 soggetti
(5,15%) nel gruppo a placebo. Per contro, nessuno
dei 101 soggetti ad alto rischio del gruppo trattato
con Pycnogenol® ha sviluppato incidenti trombotici
durante il volo a lungo raggio.

Placebo Pycnogenol®

Numero di passeggeri 97 101
Trombosi venosa superficiale 1 0
Trombosi venosa profonda 4 0
Frequenza di trombosi 5.51% 0%

Pycnogenol® migliora il profilo lipidico
ematico

Ad oggi, cinque studi clinici controllati hanno dimo-
strato che Pycnogenol® abbassa i livelli di colesterolo
LDL e aumenta quelli di colesterolo HDL. Un signifi-
cativo miglioramento del profilo dei lipidi ematici &
stato inizialmente riscontrato in soggetti giovani sani
[Devaraj et al, 2002].
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Pycnogenol® migliora il profilo lipidico ematico (1)
Profilo 1404 mgydl 104 mg/d
lipidico ; 9 ; 90
ematico ; ( }
-1%
97 mg/dl O
. 53mg/d )
. 54 mg/dl
' +10%
i 48 mg/di
Baseline Pycnogenol® discontinued
(valutazione iniziale) (6 settimane) (4 settimane)
LDL @ HDL
g J

L'integrazione di Pycnogenol® per 6 settimane ha au-
mentato in misura significativa i livelli di colesterolo
HDL e ridotto quelli di colesterolo LDL.

Il follow-up 4 settimane dopo la sospensione del Pyc-
nogenol® ha evidenziato che il colesterolo LDL ritor-
nava ai valori iniziali di baseline, mentre i valori del
colesterolo HDL rimanevano in gran parte invariati. |
livelli dei trigliceridi ematici risultavano inalterati.

In uno studio su pazienti trattati con Pycnogenol® per
I'insufficienza venosa si & riscontrato un significati-
vo miglioramento della lipidemia (Koch 2002). Que-
sti pazienti presentavano gravi segni di dislipidemia,
con colesterolo totale a 264 mg/dl, LDL a 169 mg/dl
e HDL a 46 mg/dl. Dopo aver assunto Pycnogenol®
solamente per quattro settimane, i valori di lipidi nel
sangue sono migliorate a 212, 147 e 51 mg/d|, rispet-
tivamente per il colesterolo totale, HDL e LDL.

In soggetti maschili con lieve ipercolesterolemia, I'in-
tegrazione di Pycnogenol® per un periodo di tre mesi
ha ridotto in misura statisticamente significativa sia il
colesterolo totale sia il colesterolo LDL, rispettivamen-
te del 9,4% e del 16%. Il colesterolo HDL & aumen-
tato del 5,5% nel corso di questo periodo di tempo
[Durackova et al., 2003].
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Uno studio clinico su larga scala in doppio cieco e
controllato con placebo condotto su 200 donne in
fase perimenopausale ha evidenziato una significati-
va riduzione del colesterolo LDL del 9,9% rispetto alla
valutazione iniziale di baseline, come pure I'ineffica-
cia del placebo [Yang et al., 2007]. Il colesterolo HDL
& aumentato in misura significativa del 4,6% durante
il periodo di trattamento di sei mesi. Non sono stati
riscontrati effetti sui trigliceridi totali.

-
Pycnogenol® migliora il profilo lipidico ematico (2)
Profilo ; i
lipidico 111 mg/di ' '
ematico -5.5% -9.9%

105 mg/dl

100 mgy/dl O

46.8 mg/dl

' +4.6%

i 45.3 mg/dl
T 44.7 mg/dl ; g ;
Baseline Pycnogenol® Pycnogenol®
(valutazione iniziale) (3 mesi) (6 mesi)
LDL ® HDL
. J

Uno studio condotto su pazienti con diabete di tipo
Il ha evidenziato una significativa riduzione del 12%
del colesterolo LDL rispetto alla valutazione iniziale,
da 106,4 mg/dl a 93,7 mg/dl, dopo tre mesi di tratta-
mento con Pycnogenol®. In questo studio non sono
stati presi in esame i valori del colesterolo HDL [Zibadi
et al., 2008].

Ne consegue che Pycnogenol® migliora in misura si-
gnificativa l'indice aterosclerotico e contribuisce per-
tanto a fornire protezione contro l'aterogenesi.
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Conclusione (" A
Pycnogenol® protegge il sistema cardiovascolare

o . .
Pycnogenol® offre un approccio nutrizionale per la dai cinque principali fattori di rischio

protezione contemporanea del sistema cardiovasco-
lare dai cinque principali fattori di rischio.
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Food and Drug Administration o da altre autorita sanitarie. Il presente prodotto non é inteso diagnosticare, trattare, curare o prevenire alcuna malattia. Horphag
Research fornisce Pycnogenol® come materia prima a fabbricanti di prodotti finiti. Pertanto, Horphag Research non rilascia alcuna dichiarazione in merito all’uso di tali
prodotti finiti, e ciascun fabbricante é responsabile della conformita delle dichiarazioni che rilascia relativamente all’uso dei propri prodotti finiti ai requisiti regola-
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