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LOS LABORATORIOS FILORGA HAN DESARROLLADO TIME-FILLER SHOT 5XP,

UN SERUM CON UNA GRAN CONCENTRACION DE PEPTIDOS, INSPIRADO EN LOS
INYECTABLES DE TOXINA BOTULINICA, PARA CORREGIR ESPECIFICAMENTE LAS
ARRUGAS DE EXPRESION (FRENTE, ENTRECEJO, PATAS DE GALLO, LABIO SUPERIOR,
LABIO INFERIOR, COMISURAS DE LOS LABIOS).

¢Como se reconocen las arrugas de expresion y
cuales son las causas de su aparicion?

Cuando la piel es joven, después de una contracccion
vuelve a su estado inicial, pero con la edad, la piel es
menos elasticay las arrugas se quedan marcadas.

Aparte de la edad, algunos factores ligados al modo
de vida pueden agravar las arrugas de expresion. El
sol, por ejemplo, tiende a aumentar las contracciones
de los musculos faciales para entrecerrar los ojos o
fruncir las cejas. El tabaco también aumenta el riesgo
de aparicion de arrugas en los labios.

¢Como corregir las arrugas de expresion?

El tratamiento de referencia es la inyeccion de toxina
botulinica que practican los médicos estéticos a nivel
de los musculos. La toxina bloquea la contraccion de
los musculos y asi impide que se formen las arrugas
de expresion.

FOCO MEDICINA
ESTETICAY
ARRUGAS DE
EXPRESION

¢A partir de qué edad aparecen las arrugas de
expresion?

La arrugas de expresion pueden aparecer a partir de
los veinte afos pero la mayoria de las personas que
recurren a inyecciones de toxina botulinica tienen
entre 40 y 55 afios (1). Cada vez mas pacientes de
medicina estética piden que se les corrijan las arrugas
de expresion a partir de los 30 afos. Se trata sobre
todo de un tratamiento preventivo para retrasar la
aparicion de las arrugas.

Vemos que ha aparecido la tendencia al «micro
botox» ;de qué se trata?

El «micro botox» consiste en inyectar toxina botulimica
en menor cantidad que con la inyeccidn clasica. Ello
permite prevenir la aparicion de arrugas conservando
al mismo tiempo un efecto natural.



¢;Donde se inyecta la toxina botulimica?
El producto se inyecta en los musculos responsables de las diferentes arrugas de expresién (Figura 1) (2) :

- Musculo frontal para las arrrugas horizontales de - Mdsculo orbicular del ojo para las arrugas que
la frente (Figura 1A). forman las patas de gallo (Figura 1 D).

- Musculo piramidal de la nariz (Figura 1 B] y - Musculo orbicular de la boca para las arrugas
musculos corrugadores de las cejas (Figura 1) Verticales del labio superior (Figura 1 E).

para las arrugas glabelares, entre las cejas. - Musculo depresor del angulo de la boca para las
arrugas en los angulos de los labios (Figura 1F).

Figura 1: modelizacion 3D de los misculos del rostro
esponsables de las arrugas de expresidn.
De izquierda a derecha y de arriba a abajo: musculos frontal, piramidal, corrugador,
orbicular del ojo, orbicular de la boca y depresor del dngulo de la boca.

¢Cuanto tiempo duran los efectos de una inyeccion?

Los efectos son visibles inmediatamente después de la inyeccidn, el resultado final se aprecia entre 2y 5
dias después y dura 6 meses aproximadamente. Entonces el musculo recupera su capacidad de contraccion.



CULTURA MEDICA

La toxina botulinica es una toxina que segrega la
bacteria Clostridium botilinum. En su origen, esta
toxina se utilizaba para reducir las contracciones
musculares en el tratamiento de afecciones en la
vesicula, en las migrafas cronicas, los espasmos
musculares como el estrabismo o en problemas de
transpiracion excesiva.

La aplicacion estética de la toxina botulinica se
descubrio por casualidad a finales de los afios 80
(3). La Dra. Jean Carruthers, oftalmdloga, constat
una mejoria de las arrugas del contorno de los
ojos cuando estaba tratando a una paciente por
blefarospasmo.

Entonces inicid una investigacion con su marido, el
Dr. Alastair Carruthers, dermatdlogo. A partir de
entonces la utilizacion estética de la toxina botulinica
se convirtid en un auténtico fendmeno en Estados
Unidos.

A saber: el nombre «botox» lo utiliza actualmente
el gran publico en la lengua corriente para designar
las inyecciones de toxina botulinica que se usan en
medicina estética. Sin embargo, el Botox® es un
nombre comercial que le dio el primer laboratorio
que comercializé las inyecciones de toxina botulinica.

Es el nombre que se reserva a las inyecciones
de toxina botulinica con objetivo terapeutico y no
estético.



LA CIENCIA DE LA
CONTRACCION MUSCULAR

Para bloquear la contraccion de los musculos y prevenir asi la aparicion de las arrugas de expresion,
hay que comprender el mecanismo de comunicacion entre un nervio y un musculo, en la sinapsis
neuromuscular (Figura 2). Las neuronas liberan mensajeros quimicos, llamados neurotransmisores, que
son enviados a las células musculares. En funcidon de su naturaleza, estos neurotransmisores «ordenan»
a los musculos que no se contraigan, es decir, que permanezcan relajados. Los neurotransmisores
se localizan en las neuronas y estan alojados dentro de vesiculas. Para enviarlos hacia las células
musculares, las vesiculas que contienen neurotransmisores son expulsadas de la neurona mediante
un proceso llamado exocitosis. Este proceso consiste en fusionar las membranas de las vesiculas
y la membrana de la neurona para liberar su contenido..

NEURONAL EXOCYTOSIS MUSCLE CONTRACTION |

SNARE
COMPLEX ‘l

Figura 2: esquema de la comunicacion entre una neurona y una célula muscular mediante
la liberacion de neurotransmisores. Formacion del complejo proteico SNARE en la neurona,
que permite la fusion de las membranas y la liberacién de los neurotransmisores.

La liberacion de los neurotransmisores mediante vesiculares con la membrana plasmica neuronal, lo
exocitosis esta garantizado por el complejo proteico que permite la liberacion de los neurotransmisores
SNARE (Receptor de proteinas solubles de Uniénal  en el espacio sinaptico. (4).
Factor Sensible a la N-etilmaleimidal: Por tanto, las etapas clave de la comunicacion
- VAMP (proteina de membranas asociadas a la neurona-célula muscular son:

vesicula) que esta ligada a la membrana de - Ensamblaje del complejo proteico SNARE con la

vesiculas presinapticas; neurona.

- Sintaxina, que estd ligada a la membrana de la - Liberacion de los neurotransmisores en los
neurona; receptores.

- SNAP-25 (-Proteina 25 asociada a sinaptosomas) - Fijacién de los neurotransmisores en los receptores

que une VAMP y Sintaxina. La interaccidn de estas especificos, localizados en la célula muscular.
proteinas conlleva la fusion de las membranas - Cascada de senalizaciony contraccion muscular.

|¢COMO ACTUA LA TOXINA BOTULINICA?|

La toxina botulinica de tipo A que se utiliza en medicina estética es una endopeptodasa que desnaturaliza
la proteina SNAP-25, cuyo efecto es desnaturalizar el complejo SNARE (5). Esta modificacion bloquea la
fusion de las membranasyy la liberacion de acetilcolina, el neurotransmisor responsable de la contraccion
muscular. El mensaje de contraccion se bloquea y los misculos permanecen relajados.



EN LA FORMULA
DE TIME-FILLER
SHOT 5XP

La formula de TIME-FILLER SHOT 5XP utiliza una
asociacién de activos para corregir las arrugas de
expresiony conseguir una piel mas lisa:

- Un complejo péptido

- Polisacaridos

- Un fermento marino

Cabe destacar que todos los ingredientes activos han
sido incorporados a la concentracion en la que se ha
demostrado una eficacia clinica.

Latextura de TIME-FILLER SHOT 5XP est4 ligeramente
gelificada, lo cual facilita una absorcién rapiday un
acabado ligero. No deja efecto graso en la piel.

El producto ha sido formulado sin silicona, sin
parabenos y sin ingredientes de origen animal.

COMPLEJO PEPTIDICO

Para corregir las arrugas de expresion, TIME-FILLER
SHOT 5XP incorpora un complejo peptidico que imita
la accion de la toxina botulimica y estd compuesto
por acetil hexapéptido- 8 y de acetil octapéptido-3.

Estos dos péptidos corresponden a un fragmento
de la proteina SNAP-25. Bloquean la formacidn del
complejo SNARE al interactuar por competicion con
la proteina SNAP-25 (6). Asi disminuyen la liberacion
de los neurotransmisores y bloquean la senal de la
contraccion muscular. La piel permanece lisa.



Ademas de inhibir la contraccion muscular, el hexapéptido acelera la relajacién muscular tras una
contraccion. El tiempo que necesitan los musculos para relajarse tras una contracciéon aumenta con
la edad, dejando que las arrugas sean visibles durante mas tiempo. /n vitro, en un modelo 3D de tejido
muscular humano, el exapéptido acelera en un 63% la relajacién muscular en un musculo joveny en un
31% en un musculo maduro (Figura 3). El exapéptido permite volver a tener una piel lisa mas rapidamente
tras una contraccion, tanto en musculos jovenes como en los de mas edad.
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Figure 3: Hexapeptide accelerates muscle relaxation in young and old muscle.
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| PEPTIDO: DEFINICION

Los péptidos estan constituidos por un encadenamiento de aminoacidos y forman la base de las proteinas
[Figura 4). Existe una gran variedad de péptidos con numerosas funciones bioldgicas. Pueden ser
antioxidantes, antimicrobianos o mensajeros moleculares. Pueden ser senales para estimular la
cicatrizacion mientras que otros estan implicados en la funcion de los péptidos.

Los péptidos que se utilizan han sido producidos mediante sintesis segun los principios de quimica verde,
una quimica cuyo objetivo es reducir las sustancias nefastas para el medioambiente (evitar producir
residuos, desperdicio, no utilizar/producir compuestos toxicos para el hombre y el medioambiente, utilizar
disolventes poco contaminantes, ahorrar energia, utilizar materias primas renovables...).



Aminoacidos Proteina

Figura 4: Esquema de los aminoacidos, péptidos y proteinas.

POLISACARIDOS

TIME-FILLER SHOT 5XP contiene polisacaridos
(goma xantana y carragenanos) extraidos del
alga Chondrus crispus. Estos polisacaridos son
biopolimeros de alto peso molecular y de origen
natural. Forman una pelicula en la superficie de la
piel para proporcionar una hidratacion inmediatay
a largo plazo.

Efectivamente, contiene en su estructura quimica
numerosos agrupamientos hidrdxilos, que tienen la
capacidad de ligarse con el agua y de interactuar
con el estrato cdrneo para tener una gran superficie
de contacto con la piel, lo que minimiza la pérdida
de agua transepidérmica (TEWL).

Mejoran también la penetracion de los activos
y participan a la sensorialidad de la férmula al
proporcionar una sensacion agradable cuando se
aplican.

FERMENTO MARINO

La formula incorpora un fermento de origen
marino de género bacillus, que se obtiene
mediante biotecnologia. Este fermento acelera el
metabolismo en las fibras musculares. /n vitro,
aumenta la liberacion de adiponectina por parte
de los adipocitos, una molécula que indica a los
musculos del esqueleto que aceleren el metabolismo
de las fibras musculares de tipo |. Mejora el tono LABORATOIRES
muscular (tensidn que se ejerce sobre los musculos

en reposo) y aporta un sostén suplementario a la FI LO RGA
piel para dotarla de mas firmeza. 10 pAnE




RESULTADOS
EFICACES

LA EFICACIA DE TIME-FILLER SHOT 5XP HA SIDO EVALUADA
MEDIANTE ESTUDIOS EX VIVO E IN VIVO.

1/ RESULTADOS DEL ESTUDIO EX VIVO

Se ha medido la densidad de la epidermis en explantes de piel procedentes de una
abdominoplastia que se realizé a una mujer caucasica de 43 anos, de fototipo lI.

TIME-FILLER SHOT 5XP se aplico durante 5 dias en explantes de piel, después se efectuaron
medidas 6 dias después de la primera aplicacion.

TIME-FILLER SHOT 5XP aumenta de forma significativa la densidad de la epidermis en un
48%, en comparacion a la muestra no tratada.

200 % densidad de la epidermis (um)

*p<0,01
*%
150
100
50
0
Control sin TIME-FILLER SHOT 5XP

tratamiento

Sin tratar TIME-FILLER SHOT 5XP

Figura 5: Anélisis de la densidad de la epidermis (en rosa) tras 6 dias de aplicacién de
TIME-FILLER SHOT 5XP.




2/ RESULTADOS DEL ESTUDIO IN VIVO

Se han llevado a cabo dos estudios clinicos independientes para medir la eficacia de TIME-FILLER SHOT
5XP sobre las arrugas de expresion y la hidratacion.

El primer estudio clinico ha permitido evaluar los distintos pardmetros después de 7y 14 dias de aplicacion.
El segundo estudio ha permitido evaluar los distintos parametros después de 28, 56 y 84 dias de aplicacion.

PROTOCOLO DEL ESTUDIO CLiNICO:
/ Estudio 7-14 dias: 32 voluntarias de entre 44 y é4 afos (media de edad: 54,3).

Eficacia antiarrugas mediante score clinico: frente, entrecejo, patas de gallo, labio superior, labio
inferior, comisuras de los labios.

Eficacia antiarrugas mediante profilometria: entrecejo, patas de gallo.

/ Estudio 28, 56, 84 dias: 31 voluntarias de entre 35y 55 afos (media de edad: 48,9).
Eficacia antiarrugas mediante score clinico: frente, patas de gallo, labio superior.

/ Tipos de pieles: secas, normales, mixtas y grasas.

/ Aplicacion del producto sobre el rostro 2 veces al dfa.

/ Cada individuo aportaba su propio testimonio.

2.1 Eficacia antiarrugas
Se observé mediante score clinico y/o medida instrumental una reduccion significativa de los diferentes

tipos de expresion (frente, entrecejo, patas de gallo, labio superior, comisuras de los labios) a partir de
7 dias de aplicacion 2 veces al dia de TIME-FILLER SHOT 5XP (Tablas 1y 2; Figura é).

Las arrugas siguen disminuyendo progresivamente y de forma significativa en las arrugas estudiadas
a 28, 56y 84 dias: frente, patas de gallo, labio superior.

Arruga 14 dias

Entrecejo -9.6%*

Patas de gallo -7.6%*
Tabla 1: medida de la eficacia sobre las arrugas mediante profilometria, tras aplicacion dos veces al dia

de TIME-FILLER SHOT 5XP (*p<0,05 comparado con JO).

Arruga
Frente

Entrecejo

Patas de gallo

Labio superior

abla 2: Medida de la eficacia sobre las arrugas por score clinico, tras aplicacion dos veces
al dia de TIME-FILLER SHOT 5XP (* p<0,05 comparado con JO).
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DESPUES 14 DIAS

At

DESPUES 56 DIAS

DIAO DESPUES 56 DIAS

DIAO DESPUES 56 DIAS

Figura 6. fotos de las arrugas antes y después de aplicar dos veces al dia TIME-FILLER SHOT 5XP.
Foto estandar, cada sujeto efectuaba su propio control.

13




2.2 Medicion del efecto hidratante

Se midid la hidratacion cutdnea mediante corneometria tras 28, 56 y 84 dias de aplicacion dos veces al
dia de TIME-FILLER SHOT 5XP (Figura 7).

TEL producto hidrata la piel de forma significativa tras 28, 56 y 84 dias de aplicacion dos veces al dia

Evolucion de la hidratacion de la piel
T
14 Lt
L
+12,4%*

T T
0 T T, 7 —
T

0 e e

T

/8

6

D

D28 D56 D84
* Resultados significativos p<0.05- 31 sujetos - IEC AS200955
Figura 7: evolucidn de la hidratacidn cuténea tras aplicacion dos veces

al dia de TIME-FILLER SHOT 5XP [*p<0.05 comparado con JO).

3/ CUESTIONARIO DE SATISFACCION

En cada visita, cada una de las voluntarias cumplimenta un cuestionario de satisfaccion. Ello permite
saber la impresion de cada voluntaria tras haber utilizado el producto.

DESPUES DE SOLO 7 DiAS,
87% de las mujeres constatan un efecto alisador y el
84% observan que los rasgos se han relajado.

DESPUES DE 28 DIAS,
97% de las mujeres dclaran que la piel se ha alisado.

Las propiedaes organolépticas del producto son
muy apreciadas, con mucha satisfaccion sobre la
penetracion, la texturay la sensacion de confort en J7.
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EVALUACION DE
LA TOLERANCIA

La tolerancia al sérum TIME-FILLER SHOT 5XP ha
sido evaluada bajo control dermatoldgico.

No se ha observado ninguna reaccion adversa durante
todo el estudio. El producto ha sido bien tolerado
dermatolégicamente por todos los sujetos.
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1ER* LABORATORIO FI'RANCéS
EN MEDICINA ESTETICA

Laboratoires FILORGA disefd, desarrolld y fabricé originalmente inyectables utilizados por los
principales médicos estéticos, dermatdlogos y cirujanos plasticos de todo el mundo.
Para hacer accesible a todos su experiencia en medicina estética, los Laboratorios FILORGA
han creado una gama de tratamientos antiedad formulados con
NCEF [New Cellular Encapsulated Factors], un complejo polirevitalizante unico.
Ingredientes activos encapsulantes utilizados en inyectables.

La formula avanzada condujo al desarrollo de cremas que ofrecian
verdadero rendimiento antienvejecimiento, con resultados visibles después de 7 dias**.

F

WWW.FILORGA.COM

* Fundado en 1978. ** Probado en todas las cremas de dia FILORGA.



