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BIOSIL™

TECNOLOGIA ch-OSA™ - MARCA LIDER EM SILiCIO
ACIDO ORTOSILICICO ESTABILIZADO EM COLINA
Pele, cabelos, unhas, ossos, cartilagem, dentes, gengiva

O colageno é uma proteina fibrosa, essencial para a integridade e propriedades biomecanicas
do tecido conectivo e estd presente na pele, tenddes, ossos, dentes, vasos sanguineos,
intestinos e cartilagens, correspondendo a 30% das proteinas totais e a 6% do peso corporal.
A producéo de colageno diminui 1% ao ano a partir dos 21 anos. A cada 10 anos, as mulheres
perdem cerca de 7% na espessura da pele e 8 a 9% na densidade mineral éssea (DMO).
Apds a menopausa, ocorre uma perda de 30% no colageno da pele nos primeiros 5 anos, a
espessura da pele diminui em 1,13% ao ano, e a elasticidade em 0,55%.

A maior parte do colageno do corpo humano se localiza na pele e nos ossos, sendo
aproximadamente 70% do tipo I. Alguns autores evidenciaram a simultaneidade entre pele
transparente e a osteoporose, levando a hipétese de que hd uma relagdo entre a perda dssea
e 0 adelgagamento da pele.

Saude Ossea

Os o0ssos sdo compostos principalmente por colageno, que confere suavidade estrutural, e
fosfato de célcio, mineral que fornece forca e dureza a estrutura 6ssea; essa combinagao de
colageno e célcio faz com que o osso seja forte e flexivel, suportando o estresse mecanico.
A forca dos ossos depende ndo somente da quantidade de mineral 6sseo, mas também da
qualidade, que é caracterizada por diversos fatores incluindo a concentragao de colageno (e
qualidade). O colageno promove elasticidade e estrutura em todos os tecidos do organismo.
O colageno funciona como um suporte ou “local de ligacdao” para minerais, como o calcio.
Quanto mais coldgeno, maior a area disponivel para a ligacdo dos minerais.

A osteoporose tem se tornado uma causa dominante de morbidade e mortalidade ao redor
do mundo. Ela é definida como uma doenca progressiva esquelética, caracterizada pela
diminuicdo da massa éssea (osteopenia) e deterioragdes micro arquiteturais, resultando no
aumento da fragilidade o6ssea e do risco de fraturas. A etiologia da osteoporose é
multifatorial, influenciada pela genética, funcdo enddcrina, exercicio e nutricdo. A causa
primaria da reducdao da DMO e do aumento da susceptibilidade a fraturas em mulheres, é a
diminuicdo dos estrogénios circulantes no inicio da menopausa.

Saude da pele

A pele é um 6rgao complexo, no qual interacdes celulares e moleculares reguladas de modo
preciso governam muitas das agressdes provindas do meio ambiente. Uma pele saudavel
impede a penetragdo de microrganismos que podem causar infeccOes e protege contra
agressores.

O envelhecimento cronoldgico faz parte da degeneracdo natural do organismo, que ocorre
em todos os tecidos do corpo, e ndo tém relacdo com fatores ambientais. Com o passar do
tempo, as células diminuem sua capacidade de renovacdo, e com isso a producao de fibras
de colageno e elastina, que conferem firmeza e tonicidade, se torna drasticamente
diminuida. Assim, a pele perde elasticidade e se torna mais fina e flacida, passa a apresentar
rugas finas na superficie e é acometida por atrofias.

O fotoenvelhecimento tem caracteristicas que o diferenciam do envelhecimento cronoldgico.
Ao penetrar na derme, os raios UVA danificam as fibras de colageno, o que leva a uma
producdo anormal de elastina, que por sua vez resulta na producdo de metaloproteinases,
que degradam ainda mais o colageno.

A importancia do Silicio
O silicio (Si) € um elemento presente em diversos tecidos do corpo humano e esta presente

em 1-10 partes por milhdo nos cabelos e nas unhas. A deficiéncia nutricional do Si
demonstrou em estudos reduzir a sintese de coldgeno e a formacdo de
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glicosaminoglicanas nos ossos e nas cartilagens. A prolil-hidroxilase, enzima envolvida
diretamente na formacdo do colageno, demonstrou em estudos in vitro ter sua atividade
dependente da concentracdo de Si, sugerindo uma via Si-dependente para a sintese de
colageno. Outros sugeriram um papel estrutural do Si no cross-link das glicosaminoglicanas
no tecido conectivo. Estudos em animais confirmaram o envolvimento do Si no metabolismo
0sseo em ambos os modelos jovens e modelos com osteoporose pés menopausa. O Si esta
presente naturalmente em bebidas como cerveja e na agua na forma de acido ortosilicico
(OSA), porém ele perde sua estabilidade durante seu processamento e envase.

A importancia da Colina

A colina é um ingrediente 100% seguro (GRAS) que, quando complexado ao OSA, impede
gue suas moléculas se polimerizem, assim como sua reagdo com outras proteinas e minerais,
levando a sua inativacdo. Além disso, a colina é um precursor de fosfolipidios que sdo
essenciais na construcdo das membranas celulares e estd envolvida na sinalizagdo celular,
ou seja, ela atua como uma molécula de transporte, facilitando a entrada do OSA para o
interior das células. A colina também tem a capacidade de neutralizar a degradagdo do
coldageno mediada por homocisteina, um aminoacido que quando em concentragGes
elevadas, inibe diretamente a atividade da enzima lisil oxidase, afetando a formagdo de
novas moléculas de colageno.

Ch-OSA - acido ortosilicico estabilizado em colina

BioSil™ é a marca comercial e registrada da patente da molécula ch-OSA™, um complexo
Unico de acido ortosilicico estabilizado em colina com agbes benéficas, comprovadas em
estudos, na saude da pele, cabelos, unhas, ossos e articulagdes, através da ativacdo das
vias de producdo do colageno.

A estabilizacdo por colina é a tecnologia mais avancada conhecida atualmente. Esse processo
vai muito além de uma simples mistura de ingredientes; as moléculas de OSA e colina foram
complexadas, de modo a garantir a estabilidade e a biodisponibilidade deste ingrediente
inovador. A complexacdo dessas moléculas da origem a um produto liquido a temperatura
ambiente, de dificil manipulacdo, pH extremamente acido e baixa estabilidade. Ainda assim,
a mistura deve ser mantida na forma liquida. Converté-la para uma mistura solida (p9d) vai
mudar sua estrutura quimica tornando-a ineficaz. Podemos assim afirmar que o acido
ortosilicico estabilizado em colina ndo pode ser apresentado na forma de po.

BioSil™, através da tecnologia ch-OSA™ consegue transformar o produto liquido em
beadlets, ou seja, um granulado estavel, que mantém o liquido revestido, ideal para
manipulacdo de capsulas. Quando os beadlets sdo ingeridos, o liquido ch-OSA™ sera
prontamente absorvido pelo trato gastrointestinal e ai sim terd total eficacia. Essa
formulacdo é patenteada e exclusivamente comercializada sob a marca BioSil™, ha mais de
20 anos!

Dose
520mg
Informagoes Farmacotécnicas

Produto higroscépico. Recomenda-se a manipulagdo em ambiente com temperatura e
umidade controlados; podem ser utilizadas capsulas vegetais. BioSil™ ndo deve ser
triturado.

Procedimento para manipulagdo, dose padrdo 520mg - Caps 0:
1. Selecionar a placa perfurada correspondente ao tamanho de capsula a ser utilizado
(n°0);
2. Encaixar a placa sobre a base do encapsulador, colocar as hastes de regulagem e,
se necessario, utilize o limitador de campo da placa de acordo com a quantidade de
capsulas a serem preparadas;

3. Colocar uma folha de papel manteiga sobre a bancada e sobre esta, o encapsulador;
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4. Preencher os orificios do encapsulador com a capsula escolhida fechada e vazia, de
acordo com a quantidade solicitada na formulacdo,

5. Remover manualmente as tampas das capsulas;

6. Adicionar os grdnulos de BioSil™ e preencher totalmente o volume do corpo da
capsula para obter 520mg de BioSil™. Para reduzir a carga eletrostatica dos
grénulos de BioSil™, antes de realizar a encapsulacdo, os mesmos podem ser
misturados em um pequeno saco plastico com talco farmacéutico, ou outro
excipiente, na concentracdo de 2% em relacdo a quantidade de BioSil™.

7. Espalhar, cuidadosamente, com ajuda de uma espatula, os gréanulos sobre a placa
até que o conteudo esteja uniformemente distribuido entre as capsulas. Manter a
placa na posicdo horizontal para que os grédnulos de BioSil™ se acomodem
uniformemente, com leve compactacao;

8. Apds o preenchimento, abaixar os bastoes reguladores, tampar e travar as capsulas;

9. Retirar os bastboes, limpar as capsulas retirando pd aderido e acondicionar em
embalagem fechada, com silica.

Aplicagoes

v Reduz a profundidade das linhas de expressao;
Aumenta a elasticidade da pele;

Reduz a fragilidade das unhas;

Fortalece os fios de cabelo;

Aumenta a formacdo do colageno dsseo;
Aumenta a densidade mineral dssea;

Reduz as dores e a rigidez das articulagdes;
Reduz a fragmentacdo da cartilagem.

ANENENENENENEN

Vantagens

Maior biodisponibilidade;

Maior estabilidade = forma de beadlets;
Tecnologia patenteada;

Certificacdo de seguranca EFSA;
Efetividade clinicamente comprovada.

ANENENENEN

Mecanismo de agao

O colageno é uma proteina fibrosa, produzida pelos fibroblastos, encontrado em todo o reino
animal, e contém cadeias peptidicas de aminoacidos glicina, prolina (produzida pela enzima
ornitina aminotransferase), lisina, hidroxilisina, hidroxiprolina e alanina. Existem diversas
enzimas essenciais na biossintese do colageno. A prolil hidroxilase catalisa a hidroxilagdo
dos residuos prolil nos polipeptidios colagenos, formando a hidroxiprolina, e essas
modificagGes pds-translacionais permitem a formacdo e estabilizacdo do colageno de tripla
hélice, e sua subsequente secrecdo no espaco extracelular como procolageno. O procoldgeno
é entdo transformado em tropocolageno pela enzima lisil oxidase, e finalmente fibras
colagenas sdo formadas por um rearranjo espacial espontaneo das moléculas
tropocolagenas. Consequentemente, a hidroxilagdo € uma fase critica na biossintese de
colageno, uma vez que regula a formacdo da tripla hélice, da excrecdo do procolageno e do
cross-linking do tropocolageno.

Estudos demonstraram a capacidade de BioSil™ para estimular os fibroblastos, promovendo
a ativacdo das enzimas ornitina aminotransferase, prolil e lisil hidroxilases, aumentando
assim a producdo do coldgeno, elastina, queratina e proteoglicanas por essas células.

Estudos de Eficacia

1. Pele e Unhas
Um estudo clinico foi realizado para medir a eficacia de BioSil™ na pele de 50 mulheres
saudaveis, entre 40 e 65 anos, com a pele fotoenvelhecida, divididas entre grupos ingerindo
10mg/dia de Silicio (sob a forma ch-OSA™ - BioSil™) ou placebo, e orientadas a nao
mudarem sua dieta normal e uso de produtos cosméticos. Tratamentos anti-aging foram
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**s® proibidos. Os resultados foram medidos apds 20 semanas. A fragilidade das unhas foi medida
em uma escala de 0 a 3, onde 0 é sem fragilidade e 3 severamente fragil.

Profundidade das Rugas
Apods 20 semanas

15% A

10% A 3000*

de melhora na

profundidade

das rugas com
BioSil™

5% 1
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-5% 1
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Placebo BioSil™
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Grafico 1: Alteracdes na profundidade das rugas apds 20 semanas; a diferenga entre os dois grupos

foi significativa (*p<0.05)
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Grafico 2: Diferenca entre o tempo de propagacdo do cisalhamento longitudinal e lateral.
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Grafico 3: Fragilidade nas unhas apés 20 semanas; uma redugao significativa foi observada no grupo
BioSil™ comparado ao inicio (*p<0.05), mas nenhuma alteracdo no grupo placebo.

2. Cabelos
Estudo clinico com 48 mulheres entre 18 e 65 anos, com cabelos finos, randomizadas a
receber 10mg/dia de Silicio (sob a forma ch-OSA™ - BioSil™) ou placebo. Apds 36 semanas
os resultados foram avaliados.

Fortalecimento dos Cabelos
Apoés 36 Semanas
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Grafico 4: "Break load” dos cabelos apds 36 semanas. Break load é o quanto de forga é necessaria
para quebrar os fios.
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Espessamento dos Cabelos
Apo6s 36 Semanas

3,4 -

Diametro
capilar 12,8%*
maior com

BioSil™

Placebo Biosil™

Gréfico 5: Area de corte transversal (didmetro) significativamente maior no grupo BioSil™ em
relagdo ao placebo (*p<0.05).

3. Cabelos
Estudo clinico realizado no controle da queda de cabelo, com 8 mulheres e 8 homens,
diagnosticados com queda de cabelo padrao masculina ou alopecia areata. Todos ingeriram
10mg/dia de Silicio (sob a forma ch-OSA™ - BioSil™), durante 6 meses. As avaliagdes foram
realizadas nos TO (inicio), T2, T4 e T6 (a cada 2 meses).

Figura 1: Regido superior

Figura 2: Regido posterior

4. Saude dos Ossos
Estudo clinico com 184 mulheres com osteopenia ou osteoporose, porém saudaveis,
randomizadas a receber 6mg/dia de Silicio (sob a forma ch-OSA™ - BioSil™) ou placebo.
Ambos os grupos ingeriram 1g de calcio e 20mcg de vitamina D3, diariamente. Os resultados
foram medidos apds 12 meses.

. @ 0800 707 0706 www.infinitypharma.com.br



43
42

41

PINP (pg/mL)
w w w w w w +
£ @ N @ w0 O

w
w

“infinity:

Aumento na Formacéo de Colageno Osseo
Apos 12 Meses

15%*
de aumento na
concentragio de
PINP com

BioSil™

Placebo + BioSil™ +
Calcioe Vit D Calcio & Vit D

Grafico 6: Marcador de formacdo éssea PINP (Propeptideo N-Terminal de Procoldgeno Tipo I). A
diferenca entre os grupos foi estatisticamente significativa (*p<0.05) e clinicamente relevante.

1,5 §

Mudancas na densidade mineral dssea

-1,5

Aumento na Densidade Mineral Ossea
Apods 12 Meses

BioSil™ +
Calcio e Vit D

2%* de
aumento na
DMO com

BioSil™

Placebo +
Calcioe Vit D

Grafico 7: Alteracbes na DMO apds 12 meses. A diferenga entre os grupos foi estatisticamente

significativa e (*p<0.05) clinicamente relevante.

5. Saude Articular
Estudo clinico, multi-centro, randomizado, duplo-cego, placebo controlado, com 166
pacientes com osteoartrite de joelho, com duracdo de 12 semanas, onde os individuos
receberam 10mg/dia de Silicio (sob a forma ch-OSA™ - BioSil™) ou placebo.
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Articulacdo do Joelho
Reducdo da dor e rigidez e melhora da funcéo fisica

Total

Fungio
Dor Rigidez Fisica
WOMAC WOMAC WOMAC WOMAC

m Placebo

u BioSil™
-25

Grafico 8: Melhoras clinicas na dor na articulacdo do joelho, rigidez e funcdo fisica através do
indice WOMAC, apds 12 semanas. A diferenca foi estatisticamente significativa (*p<0.05).

Reducdo de Niveis Séricos de Marcadores
COMP

Apos 12 Semanas
200 -

Placebo

25%* de
redugio de
marcadores
COMP com

BioSil™

Grafico 9: Alteracées nos niveis séricos dos marcadores COMP (Matriz Proteica de Cartilagem) de
degradacéo da cartilagem, apds 12 semanas. A diferenca entre os grupos foi estatisticamente
significativa (*p<0.05).
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Reducdo da Fragmentacao da Cartilagem
Apo6s 12 Semanas

Placebo

19%* de

reducio de

marcadores CTX-1I
com BioSil™

u/L

BioSil™

Grafico 10: Alteracées nos marcadores CTX-II (Fragmentos C-Telopeptideos de Colageno Tipo II)
de degradacdo da cartilagem na urina, apés 12 semanas. A diferenca entre os grupos foi
estatisticamente significativa (*p<0.05).

6. BioSil™ na Odontologia

Dois estudos clinicos comprovaram os efeitos do tratamento com BioSil™ na odontologia,
seja na peri-implantite, seja na periodontite.

Estudo 1 - Peri-implantite

Estudo piloto duplo-cego, randomizado, placebo-controlado em pacientes com peri-
implantite para se avaliar os efeitos de BioSil™ nos sintomas clinicos da peri-implantite e na
perda 0ssea associada. Para o estudo, 21 pacientes com peri-implantite foram randomizados
para receber BioSil™ ou placebo, 2 capsulas ao dia, durante 1 ano. As medidas foram feitas
apdés 6 e 12 meses. Foram realizadas medidas de tomografia computadorizada de feixe
conico (TCFC): sondagem da profundidade (SP), sangramento a sondagem (SS), retracdo
da gengiva (REG), distancia entre o ombro do implante e a crista alveolar (OI-CA) e a
disténcia do ombro do implante até o contato osso-implante (OI-OI)

Resultados: A REG aumentou significativamente no grupo placebo, mas ndo no grupo
BioSil™. A mudancga na REG ao longo dos 6 e 12 meses foi significativamente diferente entre
os grupos (p<0,01). As medidas de IS-BIC e IS-AC ficaram estaveis no grupo BioSil™
enquanto no placebo, ambos os parametros aumentaram significativamente apdés 6 e 12
semanas.

' 0800707 0706



‘infinity;

pharma

Reducdo da retracdo gengival

o7 4 ‘

06
o5 4

04

0.3 4 a7 ¥

0,2 4 61% **

04 ‘

o4 -
B meses 12 meses

Mudangs na REG (mm)

-1 4
W Placebo M Biosil

Grafico 11: Reducdo da retragdo da gengiva. Mudanga da REG em milimetros apds 6 e 12 meses de
tratamento com placebo ou BioSil™ em pacientes com peri-implantite. **: p<0,01 vs placebo (Mann-
Whitney U test).

Perda ossea estabilizada
08 -

08

Mudanga na 0101 (mm)

b meses 1Xmeses

W Placebe B Biogil
Grafico 12: Estabilizagdo da perda dssea. Mudanga em milimetros da distancia do ombro do implante
até o contato osso-implante (OI-OI) apds 2 e 12 meses de tratamento com placebo ou BioSil™ em
pacientes com peri-implantite *: p<0,05 vs placebo (Linear Mixed model).

Figura 1: Raio X intraoral de
um paciente de 66 anos de
idade com peri-implantite
antes e apds 12 meses de
tratamento com BioSil™.

Conclusdo: Os resultados deste estudo preliminar sugere que BioSil™ pode estabilizar e até

. mesmo prevenir futura perda 6ssea apds tratamento cirdrgico de peri-implantite e suporte
‘ a cicatrizagao do tecido da mucosa.
! @ 0800 707 0706 www.infinitypharma.com.br

O
) @



oo
® .0
°, : .ao ® ® ® ®
< 1NTINIc
LN °
0. h
: % pnarma
RN )
¢. 0N ® . :
“*+“ Estudo 2 - Periodontite
Estudo randomizado, duplo-cego, placebo-controlado conduzido em pacientes com ® ‘
periodontite, cujo objetivo foi avaliar os efeitos do tratamento com BioSil™ nos sintomas ©
clinicos. 73 pacientes com periodontite generalizada e grave participaram do estudo. Eles @
tomaram placebo ou BioSil™ durante 6 meses. A sondagem da profundidade da bolsa e o
sangramento a sondagem foram analisados apds 3 e 6 meses. &
Resultados: ‘
Melhora da profundidade das ‘
bolsas periodontais rasas ‘
T meses G meses
E
E
8.
I
=
-
=
-0.6 4
B Placeba B Biosil
Grafico 13: Mudanga em milimetros da sondagem da profundidade das bolsas periodontais rasas (<
3mm) apds 3 e 6 meses apos o tratamento com placebo ou BioSil™, ***: p<0,001 vs. placebo (Linear
mixed model).
Menor sangramento 3
sondagem
¥ meses 6 meses
E.
E
E
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Grafico 14: Mudanga no sangramento a sondagem das bolsas rasas apos 3 e 6 meses de tratamento
com placebo ou BioSil™, *: p<0,05 vs. placebo (Linear mixed model)
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Conclusdo: Esse estudo indica que BioSil™ pode ter agdo preventiva contra o
desenvolvimento de periodontite e perda dentaria associada.
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