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OZET

Aciklama: Cozelti igerisinde 3 tamamlayici aktif madde kombinasyonu.

INCI adi: Butylene Glycol (ve) Water (Aqua) (ve) PPG-26-Buteth-26 (ve)
PEG-40 Hydrogenated Castor Oil (ve) Apigenin (ve)
Oleanolic Acid (ve) Biotinoyl Tripeptide-1

Objektif olarak gosterilen dermokozmetik aktivite:
. In vitro calismalar:

e Peptitbiyotinil-GHK'nin sag folikllu Gzerindeki varligi calismasi -
(BIOALTERNATIVES calismasi)

e Kiltirlenmis sag folikulleri Gzerinde yaglanmayi geciktirme ¢alismasi
(BIO-EC galismasi):
2 ppm biyotinil-GHK (yani, %1 PROCAPIL™) varliginda, 2 ppm
(10 pM) Minoxidil® varliginda olana benzer gekilde kontrolde
oldugundan daha ustin bir blyime (+%58) elde edilmigtir. 5 ppm
biyotinil-GHK (yani, %2.5 PROCAPIL™) ile blyime kontrolde
oldugundan %121 daha fazla olmusgtur.

e PROCAPIL™ jle gen aktivasyonu (DNA dizisi)
(BIOALTERNATIVES ¢aligmasi)

» |nvivo calismalar:

4 aylik plasebo kontrolld klinik deney (DERMSCAN Laboratuvarlari).
Telojen agamasinin bir dongusunu kapsayan 4 aylik klinik deneyin
sonuglari, PROCAPIL™ ile tedavi edilen grupta oral Finastéride®
tedavisine kiyasla anajen/telojen oraninda belirgin bir artis
gOstermigtir.

Onerilen kullanim dozu: %3

Guvenlik: UNITIS Charter baglaminda onaylanmisgtir

Talep Uzerine sunulacak raporlar: HET CAM testi
i B uzman raporu
* « insanlar (izerinde patch testi
RIPT
* L .
LA Ames testi
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1. GiRiS

Sagin, sonunda sa¢ cizgisi belirgin bir sekilde gerileyene kadar glinbegun
incelmesi: bu, erkek nufusunun o6nemli bir oraninin her gin yasadigi
deneyimdir. Endise ve hayal kirikli§i sonrasinda teslim olma, bireyin, kafa
arkasi bdlge hari¢ tim kafatasini etkileyen kellikle birlikte kotuleyici bir 6z-imaj
belirlemesine neden olur.

Alopesi 20 yasindan itibaren erkeklerin %20'sini etkiler ve on yilda bir %10
artar. Bu da, 50 yasindaki erkeklerin yarisindan fazlasinin kellikten muzdarip
oldugu anlamina gelir.

Kozmetik segmentindeki erkek talebinin gucu kolaylikla anlagilacaktir.
Baslangigta orta seviyede olan alopesi, geng eriskinlerde meydana gelebilir
ve vakalarin %95'inde androjenik etiyolojiye sahiptir.

Milattan 400 yil once, Hipokrat harem agalarinin asla kellesmedigini
g6zlemlemis, dolayisiyla kelligin 6zel olarak eril faktére bagli oldugunu
kesfetmistir.

Bu androjene bagh olgu, kadinlarda kelligin neden daha az olustugunu da
aciklamaktadir. Bu dezavantaj yalnizca hastalik, stres ya da bazen
Ostrojenlerin  belirgin  bir gsekilde dusup dolasimdaki testosteronun
dengelenemedigi menopoz sonrasi donem gibi belirli kogullar altinda ortaya
cikmaktadir.

Bu erkek ve kadin esitsizligi kadinlari korumaktadir ve kadinlarin %1'den azi
asir sa¢ dokulmesi ya da yerlesik kellikten sikayet etmektedir.

Kadinlarin saginin lehine bir bagka farklhlik da vardir: 7 yila kadar olan sag
omru belirgin bir sekilde daha uzundur, erkeklerdeki sa¢c omru ise ortalama
olarak bu surenin yarisi kadardir. Bu durum, kadin saginin ulasabilecegi
maksimum uzunlugu da agiklamaktadir.
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Fakat sa¢ buyume dongusu her iki cinsiyette de aynidir ve 3 ardisik
asamadan olusgur:

Her iki sa¢ da, keratinositlerin hicre bolinmesiyle sa¢ koku ve ardindan sag
alani olugturan bir dermal papilla seviyesinde olusur.

Sag folikllindn tabaninda yer alan her bir papilla 'dahili bir saate' uyarak,
dogal sa¢ yenilenmesini tetiklemek icin gereken bir buyuUme mesaji alir.

- ilk asama ya da blylime asamasi anajen olarak bilinir ve 3 ila 4 yil
surer.

- ikinci agama ise 2 ila 3 hafta siren bliylime durmasindan olusur. Bu,
katajen agsamasidir.

- Uclincli agsama ise sacin digariya c¢iktigi telojen asamasidir. Yiizeye
¢ikis dncesinde kok alaninin gerileyip sag¢ kili yuvasinin (hipodermiste
yaklasik 1.5 mm derinlikte yer alir) ayrilmasi gerektigi icin bu asama
oldukga yavas gerceklesir. Bu sure yaklasik 3 ila 4 aydir.

Bu déngl 6mur boyunca yaklasik 25 kez tekrarlanir.

=  SAC MORFOJENEZI

Sag¢ ya da vicut killari dermis ve epidermis arasindaki etkilesimle ortaya
cikar.

Epidermal mesajla harekete gecirilen fibroblastlar, primer bir filiz (2)
olusturmak igin dermisi ice dogru katlayan bir epidermal plaka (1) olusumunu
tetikleyen keratinositlere bir sinyal hazirlar ve iletir.

Boylece, primer filiz, gelecekteki dermal papillayi (3) olusturmak igin gevredeki
fibroblastlari stabilize eden mesaijlar gonderir.

Son olarak filiz, dermal papilla tarafindan génderilen mesajlarin etkisi altinda
kademeli olarak (4 ve 5) sa¢ folikultne farkhlagir.
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PAUS ardindan sac morfojenezinin farkli evreleri, 1999

B Keratinositlerden gelen bir sinyalin ardindan
- epidermal plakanin hazirlanmasi
1. Evre
= — y _/“_—""- 8 Primer filiz olusumu ile plakodun dermis
'// icinde ice dogru katlanmasi
el
2. Evre
< = : ____,~_-——: Fibroblastlardan gelen bir sinyalin ardindan
ool dermal papillanin yeni baglayan olusumu
3. Evre
s N _;'._ .r'/_: . _
.'rII 'llrr
J.I.l o ,-"/
Il/fx .;frl_.
4. Evre Farkhlasma: Dermal papilladan gelen bir
= sinyale cevaben sag folikili olusumu
S T

5. Evre

Cok sayida haberci bu dermal-epidermal diyalogda etkilesime girer ve
bunlarin kesin rolleri henuz agiga kavusturulamamistir.
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=  SAC VE HUCRE DISI MATRIS

Sag¢ blyumesinin temel bilesenlerinden biri de keratinosit ve fibroblastlarin
yogunlastigi dermal papilla igerisindeki dermis ve epidermis arasindaki fiziksel
etkilesimdir.

Dermal papilla, iki hicre populasyonu arasinda yakin temasi koruyan ve sag
kili yuvasinin buydmesi icin gereken kimyasal iletisimi destekleyen kolajenler
ve glikozaminoglikanlar _agsindan 6zellikle zengin _bir _bdlgedir. Bu matris
bilesenlerinin sa¢ buyumesi icin bir matris motoru olarak disunulebilecek olan
dermoepidermal birlesim ve dermal papillanin buydk kisminin (fibronektin ile)
taban_membranini_da olusturmasi dolayisiyla kolajen IV _ve laminine iliskin
onemin vurgulanmasi gerekir (JAHODA ve ark., 1992), (ALMOND-ROESLER
B. ve ark., 1997).

Arayuz matrisi molekullerinin  cilt ve wuzantilarinin  buyUmesi ve
farkhlasmasinda oynadigi merkezi rol, insan cildinin embriyojenezi hakkindaki
TAMIOLAKIS (2001) calismasi ile agik bir sekilde resmedilmistir.

12. ve 21. hafta arasindaki imUnoflioresan etiketleme, sa¢ kili yuvasinin kdk
kininda gugli laminin, kolajen IV ve fibronektin yogunlagmasi géstermektedir.

Bu bilesenler baglangicta yalnizca sag¢ kokunun epitel germinal hucrelerinde
mevcuttur (12. hafta); bunlar kademeli olarak kok kinini ele gegirir ve
ardindan sacin ortaya c¢iktigi alana ve dermoepidermal birlesime go¢ eder
(21. haftada DEJ).

12. haftadan Onceki baslangic evresinde dermoepidermal bazal lamina
seviyesinde vimentin mevcuttur ve ilkk hemidesmozom olusur (8-9. hafta).

Matris bilesenlerinin kiltirlenmis insan saci folikllerinin hayatta kalmasi ve
bayumesindeki 6nemi WARREN R. ve ark., 1992 tarafindan da gosterilmigtir.
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Arayuz matris proteinlerinin roll, ozellikle yeni sa¢ rekonstruksuyonuna yol
acan olaylar diziliminde acik bir sekilde resmedilmistir. Kok yapay olarak
kisimlandirilip alindiginda, dis kdk kininin keratinositleri riskli alanin asagisina
goc eder. Fibroblastlar keratinositlerin kargisina yerlesir. Bu_yeni arayuz
alaninda, kolajen 1V, laminin 5 ve fibronektin iceren bir matris olusur.Yeni bir
dermal papilla yapilandirilir ve faaliyete gecer (COLIN ve ark., 1992).

Kolajen IV ve laminin 5'in _genellikle keratinositler tarafindan sentezlendigi ve
laminin_5'in _dermoepidermal kohezyon ve vyara iyilesmesi sirasinda
keratinositlerin_gécunde kritik ve yeri alinamaz bir rol oynadidi g6z énunde
bulundurulmaldir (ROUSSELLE P., 2003).

=  SAC VE EKSIiKLIKLER

Biyotin ya da H vitamini, beslenme yoluyla vicuda alinan temel bir vitamindir.

Biyotin eksikligi cilt ve uzantilarinda anomalilere yol agar: ince, ‘taranamayan’
sa¢ (SHELLEY ve ark., 1985), alopesi, pullanma, kasinti ve dermatit (FRIGG
ve ark., 1989; FRITSCHE ve ark., 1991).

Biyotin eksikligine en hassas hucreler noronlar ve keratinositleri icerir
(SUORMALA ve ark., 2002). Erkekteki fizyolojik eksiklikler mental gerilik ve
cilt anomalilerine yol acar. Cilt ve beyinin ortak embriyolojik kdkeni dikkate
alindiginda bu, tamamen beklenmedik bir durum degildir.

Epidermiste biyotin 0Ozellikle farklilasmanin ge¢ donem sitokeratinlerinin
olusumunu duzenler (FRITSCHE ve ark., 1991).
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Biyokimyasal bir bakis acgisindan, biyotin, kendisi igin prostetik grubu
olusturdugu mitekondriyal karboksilazlarin dogru iglev gormesi i¢in kaginiimaz
bir enzimatik kofaktordur.

Mitekondriyal enzimlerin (piruvat, propiyonil-CoA, 3-metil krotinil-CoA ve
asetil-CoA karboksilazlari) lisin kalintilarina kovalent bagh biyotin, aktif forma
dondurdimus haliyle ise karboksibiyotin, piruvat (Krebs dongusu) ve
oksaloasetat (lipojenez) gibi akseptorlere CO2 gruplarinin aktariimasini saglar:
bu nedenle biyotin mitekondriyal metabolizmada kritik bir kofaktordur.

=  SAC DOKULMESIiNi YAVASLATMAK iCiN KULLANILAN STRATEJiK HEDEFLER

Birinci hedef

Birinci_hedef belirgin bir sekilde androjeniktir: amag dihidrotestesteron (DHT)
Uretimini 5o-redilktaz yavaslatmaktir. Ozellikle dermal papillada yer alan
androjen reseptorlerine blylk yakinhgir olmasi nedeniyle bu metabolit (kan
tarafindan saglanan) testosterondan daha aktiftir (ANDERSSON S., 2001).
DHT, sac folikGlUinU korelterek ve yakin zamanda geligtirilen bir hipoteze gore
(SAWAYA ve ark., 2001), kaspaz 3 vasitasiyla pro-apoptotik bir mekanizma
ile hareket eder.

Ciltte 5a-reduktazin 5 izoformu mevcuttur, fakat a1 formunun yiz seviyesinde
(bkz. akne) ve dermal papilla seviyesinde sag¢ folikilinde daha aktif oldugu
gorulurken, a2 formunun i¢ ve dis kok kini seviyesinde daha ¢ok var oldugu
rapor edilmistir (BAYNE ve ark., 1999).

PROCAPIL™



7/41
L’Oréal ekibi (GERST, 2002), bir yapi/aktivite iliskisi calismasinda, o2-
redUktazin spesifik inhibitorlerinin, spesifik a.1-rediktazlari ya da karma o1- ve
o2-redUktazlarinin aksine kultirlenmis sag folikulleri Gzerinde aktif olmadigini
gOstermigtir.

Finasterid (502-reduktazi Uzerindeki eyleminden dolayl aslinda prostatik
hipertrofi igin gelistirilen bir ilag) gibi karma 5a1- ve 502-rediktaz
inhibitdrandn kullanimi, belirgin bir sekilde gerileyen bir sag c¢izgisi gorulen
hastalardaki sa¢ dokulmesinde belirgin bir azalma saglamistir.

Boylelikle 5o-reduktazinin basit inhibisyonu araciligiyla 1 yil sonra anajen
asamada %47 sag artigi elde edilmistir (VAN NESTE ve ark., 2000).

Bu etkinin, DHT seviyelerindeki lokal duguse (%50) bagh oldugu
disunulmustir. Bu sayede DHT normal sag¢ derisindeki konsantrasyonda
mevcut hale gelmistir (DALLOB ve ark., 1994).

ikinci hedef
ikinci_hedef kandir: iyi kapiler perflizyon, aslinda bir antihipertansif olarak
kullanilan bir periferal vazodilatér olan Minoxidil®'in beklenmedik basarisini
agiklamak igin gelistirilen mekanizmadir. iigi gekici yan etkisi olan yeni sag
baylmesi, ilacin hipertansiyonu tedavi etmek igin Kklinik kullanimiyla
kesfedilmigtir.

Artinlmis kapiler perfuzyona baglh etkinin azimsanmamasi gerekmesine
ragmen, Minoxidil®'in folikilde hali hazirda farklilasmis olan keratinositlerin
aktif proliferasyonunu saglayarak hareket ettigi de bilinmektedir (BOYERA N.,
1997).

Uciincii hedef

Minoxidil®'in hiper-proliferatif etkisine (100 uM'den az konsantrasyon) ek
olarak, yuksek dozda (milimol dizeniyle) bir pro-farklilasma etkisi de rapor
edilmigtir. Bu etki, foliklllerdeki lokal akimulasyon ile uzun sireli tedavide
elde edilebilir. Sonu¢ olarak sa¢ dokulmesi geciktirilir. Dolayisiyla hiper-
proliferatif etki ve pro-farkhlasma etkisi 3. hedefi olusturur.
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2. SAC DOKULMESIiNi GECIKTIRMEYE YONELIK SEDERMA KONSEPTI

Gunumuzdeki sa¢ morfojenezi anlayisi ve alopesiyi tetikleyen ya da
siddetlendiren potansiyel sebeplerinin progresif kesfi isidinda, oldukga
karmasik ve ¢ok faktorll bir mekanizmanin bulundugu agiktir. Folikll jenezi
ve sa¢ blylme dongusundn ilerlemesini kontrol etmeye calismak bahse
girmek gibi bir seydir.

Dahasi, ¢ok yakin zamanda yapilan jenerik ¢galismalar, mutasyonlari alopesi
ile iligkili Gnemli bir gen miktari(en az 5) gostermistir (SEDGWICK John, GQ
Magazine, 1999).

Bu nedenle, su ana kadar yapilmis ilerlemeleri, 6zellikle anti-androjenik ve
vazodilator bilesenler konusunda olanlari_ihmal etmemenin _6nemli_oldugu
ortaya gikmaktadir.

Dolayisiyla SEDERMA be hedefler Uzerinde eylem gosteren bitki kokenli iki

aktif madde secmistir: 5a1- ve 5a2-reduktazlarinin inhibisyonu icin oleanolik
asit (Loveyly Hemsleya koklerinden 6zitlenmis) ve vazodilasyon igin apijenin
(narenciyeden 6zutlenmis flavonoid).

Ardindan, SEDERMA sac¢ ankoraji _konsepti hedefli eyleme sahip bu iki
yaklasimi guclendirmistir:

Sagcin cilt igcinde daha iyi “kéklenmesi” saglanabiliyorsa, araylz seviyesindeki
kimyasal habercilerin aligveriglerindeki iyilesme ile birlikte tutunma artisi
(dermal papilla - sag folikill) elde edilecektir. Bu araylzleme artigi, anajen
asamasinin kalitesi ve suresi Uzerinde pozitif bir etkiye sahip olacaktir. Benzer
sekilde, sa¢ kini ve dermis ankorajindaki artig, telojen asamanin
baslangicinin geciktirecektir.

Bu amacla, pro-matris aktiviteleri verilen bir peptit dizilimi sectik: Matrikinler
serisinin bir Uyesi olan Glisil-Histidil-Lisin peptiti (MAQUART ve ark., 1999) ve
bunu H vitaminine (biyotin) bagladik. Bu vitaminin eksikligi ince, alopesik sag,
cilt sarkmasi ve dermatite yol acar.

Bu sekilde, cift matris ve metabolik eylem beklentisiyle yeni bir tesekkdl
olusturulmustur: vitamin tasiyan bir peptit olan Biyotinil-GHK.
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Bu nedenle 5a-rediktazini inhibe etmek igin oleanolik asit, kan perflizyonunu
artirmak icin apijenin ve guglendiriimis buyime ile sa¢ ankorajinda artis igin
biyotinil-GHK olmak (zere U¢ aktif madde yeni konseptte bir araya
getirilmigtir:

PROCAPIL™

PROCAPIL™ bilesen hedefleri

Biyotinil-GHK —
ic kok kini

Biyotinil-GHK —
Dis kok kini

Biyotinil-GHK —
Dermal papilla

Oleanolik asit—5-o-
rediktaz antagonizmi

Apijenin —
vazodilasyon

Belirli genlerin (DNA dizisi) aktivasyonu ile onaylanan eylem mekanizmasi,
matris gugclendirici etkiler, kiiltiirlerde insan sac¢i folikiilli eksplantlarinin
buyumesi ve 4 aylik plasebo kontrollii klinik deneyin sonuglari bu dosyanin
konusunu olusturmaktadir.
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3. ETKINLIK TESTLERI

In vitro calismalar

Kilturlenmis sac folikiilleri eksplantlari lizerinde calisma
(Sag folikulii tizerinde peptit Biyotinil-GHK’nin varligi -
BIOALTERNATIVES c¢aligmasi)

Prensibi

Calisma 21°C’de bir nemlendirme bdlmesi igcinde PBS ortamda kultirlenmis
olan insan cildi eksplantlari (abdominal plasti) konusunda yuratalmustar.
Eksplantlarin peptitte bekletiimesini muteakip, piliyal bolge ¢evresinin secilen
lokalizasyonunu incelemek uzere kisimlarin imunohistokimyasal calismasi
yurutulmastur.

Protokol

Sag folikullh cilt eksplantlari 18 saat 60 ppm peptit mevcudiyetinde inkibe
edilir ve peptitsiz eksipiyana maruz birakilmis olan kontrol eksplantlari ile
kargilastirilir.

Tespitler birbirinin aynisi 3 parga Uzerinde yuratular.

18 saat sonra her bir kaynagin merkezinden 8-mm biyopsi ¢ikartilir ve sivi
nitrojen icinde hemen dondurulur.

14 pm kalnhgindaki kisimlar donan bir mikrotom (kriostat) kullanilarak
yapilmis olup, sonra Kkurutulmus ve sabitlenmiglerdir. Biyotinil-GHK,
streptavidin peroksati kavramis olan imino etiketleme ile tespit edilmistir.
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Sonuglar
Kisimlar peptit Biyotinil-GHK’nin agik peri-piliyal lokalizasyonunu gostermistir.

A: kontrol eksplantinin resmi: sa¢
kili yuvasi etrafinda etiketleme yok
(bhyutme 20X)

B: 2 bitisik sag¢ kili yuvasi etrafinda
belirgin biyotinil-GHK lokalizasyonu
(btyatme 20X)

C: 40X buyutme ile, sagin periferal
esmerkezli alani biyotinil-GHK
tarafindan gugla bir sekilde

D: boylamsal kisim, sa¢ uzunlugu
boyunca iyi bir dagihm ile spesifik
biyotinil-GHK lokalizasyonu ve ¢evre
dokuda etiketleme yok (buyutme 20X)

Cikarim

Biyotinil-GHK, hedefi olan sag¢ folikulleri cevresinde 6zel varlik gdsteren
dayanikli peptittir.

PROCAPIL™



12/41

Kultiirlenmis sac folikulleri Uzerinde yaslanmayi geciktirme calismasi
(BIO-EC cgalismasi)

Prensibi

Mikrograft transplantasyonu devresi baglaminda hazirlanmis olan ¢ok
miktarda sag folikulleri PHILPOTT ve ark., 1996 tarafindan raporlanmis olana
benzer bir ortama kultirlemek icin toplanmistir.

Protokol

Sac folikulleri hava arti (%5) COz2 atmosfer altinda, 37°C’'de 14 gun ayri ayri
inklbe edilmistir.

Eksplantlar muhtelif gruplara bolinmuslerdir: yalnizca kultir ortamindaki
kontrol grubu, pozitif kontrol gurubu (pozitif referans trinu) ve peptit biyotinil-
GHK’ya maruz birakilan test grubu.

Kaltur ortami 2 glinde bir degistirilmistir.

Genel morfoloji glin 0 (baglangi¢) ve guin 14 tarihlerinde goézlemlenmistir.

Es zamanh olarak, folikillerin bir kismi daha ileri imUnohistokimyasal
¢alismalari yarutmek Uzere dondurulmustur.

Blyume bir dijital kamera kullanilarak DO, D3, D5, D7, D11 ve D14
tarinlerinde alinan goéruntulerle izlenmisgtir.
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1- Sac kili yuvasi biliyiimesi

13/41

BlUyume tespitleri sa¢ kil yuvasinin serbest kisminda yapiimistir (sag

kokunun alt kisimlari harig).

Kontrol folikilunan bayumesi,
TO ile T14 gunleri

Biyotinil-GHK’ya maruz birakilan
folikGltn buytumesi, TO ile T14

T0

T7

T14

PROCAPIL™




14/41
Elde edilen sonuglar asagidaki grafikte raporlanmaktadir:

D0'dan D14'e sag kili yuvasi bayimesi (%)

120
+%121

100

80

60 >

+%58 +%58
40 Kontrol Pozitif kontrol  Biyotinil-GHK  Biyotinil-GHK
Minoxidil® 2 ppm 2 ppm 5 ppm
(%1 PROCAPIL™) (%2.5 PROCAPIL™)
Cikarim

2 ppm peptit etkisi (yani %1 PROCAPIL™) altinda kontrol gurubundan % 58
daha fazla buyime elde edilmis olup, 2 ppm Minoxidil®in (10 uM)
mevcudiyetindekine benzer bir bliylime goézlenmigtir. 5 ppm Biyotinil-GHK
(yani %2,5 PROCAPIL™) ile bluylime kontrolden %121 daha fazla olmustur.
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2. Kok kini tizeride yaslanma geciktirici faaliyet

Prensibi
Hiicre gogalma faaliyetini kanitlamak igin mitotik markdr Ki67 kullaniimistir.

Protokol

DO ve D14 tarihlerinde dondurulan mikrotom kisimlari, peroksidaz bagli anti-
Ki67 antikoruna maruz birakilmigtir.

Kisimlar Uzerinde c¢ogalan hicreler koyu kahverengi boyanmislardir.
Mikroskop altinda sag kili yuvasinin kdk kininin daha alt kisminda bir sayim
yapilmistir. Ki67 markoranian gosterdigibatinhicreler sayiimigtir. (1. bolge).

Ki67 mitoz kontrolU
D14

Ki67 mitozu
Minoxidil® D14

Ki67 mitozu Biyotinil-
GHK D14

Ki67 mitoz sayim

PROCAPIL™
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Sonuclar

Kulturan 14. gununde kontrol sac kokunde mitotik keratinositlerde azalma
goOrulmustar. Bu durum hucre yaslanmasini yansitir.

Minoxidil® (BOYERA ve ark. tarafindan 1997 yilinda raporlandidi gibi) 0.3 uM
biyotinil-GHK’'nin ve yaklasik 1 uM (5ppm) biyotinil-GHK'nin yaptigi gibi
proliferatif faaliyetini muhafaza etmigtir. Biyotinil-GHK ile elde edilen etki 10
MM (2ppm) Minoxidil ® konsantrasyonunun 10 ile 30 kat altindaki
konsantrasyonlarda elde edilmis olmasina ragmen ¢ok ustundur.

3. Kok kini ve dermal papilla bélgesinde bulunan baglayici
proteinlerin stimiilasyonu

Prensibi

Dermoepidermal kavsagin kalitesi keratinositlerin ilk bazal katman dayanag
Uzerindeki ve yapisacak olduklar laminin 5 ve kolajen IV agisindan zengin
¢ok yogun bazal laminanin formasyonuna baghdir.

PROCAPIL™
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Laminin 5

Bazal lamina

Kolajen IV

Dermoepidermal birlesim

PROCAPIL™
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a) Kiltirlemeden 14 gun sonra morfolojik gdzlem kontrolin dis kin
tarafinda duzlesen ve bazal laminasini kaybeden bir dermoepidermal birlegim
gOstermisgtir.

Aksine, sac¢ folikuli biyotinil-GHK ile 14 gun inkUbe edildigi zaman bazal
lamina kalmis ve sinuzoidal karakterini gostererek acgikga gizilmigtir. Bu iki
bulgu gi¢le yapisan ve yasayan dermoepidermal birlesimi yansitir.

b) Laminin 5 ve kolajen IV bazal membranin, epiderm ve dermisin
eklenme bolgesinin olusumunda ve saglarin olmasi durumunda ise kok kini ile
dermis arasindaki blyuk dneme sahip iki proteoglikandir. Matris bilesenleri
imuno etiketleme ile histolojik kisimlar Gzerinden tespit edilebilirler.

PROCAPIL™

Sac

Dermo-
epidermal
birlesim
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Kultarlh sag folikdllerini kullanarak DO tarihinde yapilmig olan kontrol kisimlari
ile gosterilmis oldugu Uzer laminin 5 ve kolajen IV ayrica dermal papillada
guclu sekilde mevcutturlar (Jahoda ve ark.,1992).

ic kék kininda laminin 5,
dermal papilla ile arayuz

ic kék kininda ve dermal
papillada kolajen IV

Protokol

DO ve D14 6rneklerinden dondurulan mikrotom kisimlar laminine 5 (Tebu) ve
kolajene IV (Cliniscience) 6zgu flloresan antikorlara maruz birakiimislardir.
Elde edilen boyama flloresan yesil olmustu. NuUkleinin kargi boyamasi
propidiyum iyot kullanilarak gergeklestiriimis ve kirmizi boyama sonucu
vermistir.

Gozlemler kil kokandn altindaki ve uUstlindeki folikllun i¢ bdlgesi Uzerinde
yuratulmastur (1. ve 2. bolge, bkz. sema sayfasi 15).

PROCAPIL™



18/41
Sonuclar

a) Laminin 5

Kontrol folikulinde,

» laminin 5 seridi, dis kOk <«
kini tarafi (foliktlan
periferi), 14 gln sonra
kaybolan kalinlik.

Bu bizi D14’te muhtelif Grunlerin mevcudiyetinde laminin 5 kaybini incelemeye
goturmaustdar.

c: D14’te dermal papilla d: D14’te kok kini

2 ppm (10 uM) Minoxidil® maruziyeti ardindan, folikil 14 gin sonra kalin ve
ip benzeri sekilde kalan bir laminin 5 seridi gostermistir

e: D14’te dermal papilla f: D14’te kok kini

2 ppm (0.3 uM) Biyotinil-GHK maruziyeti ardindan, laminin 5, 14 guin sonra
papilla seviyesinde ve dis kok kininda guglu bir sekilde mevcut olarak
kalmigtir

PROCAPIL™
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b)Kolajen IV

Kontrolde kolajen T0'da ¢ok
kalin olan 1V seridi T14
glninde yapisi bozunmus
ve yogunlugunu
kaybetmigtir. Papilla
etiketlemesini kaybetmistir
(fotograflar gosteriimemistir)

Bu bizi D14’te muhtelif Grunlerin mevcudiyetinde kolajen IV kaybini
incelemeye goturmustar.

d: D14’te kok kini

2 ppm (10 uM) Minoxidil®'e maruziyet, 14 giin sonra dermal papillada ve
kok kininda kolajen IV yogunlugunda kaybi tetiklemistir.

f: D14’te kok kini

e: D14’te -*

Biyotinil-GHK varhiginda, 14 gun sonra kolajen 1V dermal papillada guglu
bir sekilde mevcut olarak kalmis (e) ve kok kini seviyesinde oldukc¢a kalin
ve yapilandiriimis halde olmustur (f). Gézlemlenen yapi, kontrol DO'da (a)
olan ile neredeyse aynidir.

PROCAPIL™
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Cikarim

Kok kininin ve dermal papillanin, kolajen IV’in ve laminin 5'in
bilesenleri Uzerinde peptit biyotinil-GHK’nin koruyucu ve onarici etkileri
acikga gosterilmistir. 14 gun boyunca kulturlenmis olan sa¢ folikulu
eksplantlari tzerinde Biyotinil-GHK’nin etkisi Minoxidil®
konsantrasyonundan 30 kat daha diisiik olmasina ragmen) Minoxidil®'e
gore daha belirgin olmustur.

Genel morfoloji agisindan biyotinil-GHK canh bir kok kininin (mitoz,
Ki67) muhafaza edilmesiyle ve dermis lizerine ankorajdan sorumlu olan
proteinlerin (kolajen IV ve Ilaminin 5) yapismasindan sorumlu
yapilanmalarn arttirmak olan sag¢ folikiili keratinositleri (14 gunlik
kiiltir) uzerinde ¢ok belirgin bir yaslanma geciktirme faaliyeti
saglamistir.

PROCAPIL™
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PROCAPIL™ jle gen aktivasyonlari
(BIOALTERNATIVES c¢aligsmasi)

Prensibi

DNA dizisi ¢alismasi hicre fonksiyonlari ile ilgili yararlar igin segilen 600
genden olusan bir paneli kullanir. Calisma yukari-reglile ve asagi-regule
markor genleri géstermis oldugundan keratinosit ve fibroblast popullasyon
uzerinde kozmetik etken maddesinin etkisinin tanimlanmasini olanakl kilar.

Protokol

DNA dizisi calismasi SkinEthic® yeniden olusturuimus insan epiderm
orneklerinin PROCAPIL™’in (3 etken madde igeren kompleks: biyotinil-GHK,
oleanolik asit ve apijenin) mevcudiyetinde inkube edilmesiyle yapilmistir.
inkiibasyon 18 saat siirmistiir. Hiicrelerde mevcut mRNA, DNA saglamak
icin ters yonlu kaydedilmis ve kontrol kilturlerine karsi okunakl bir sinyal elde
etmek igin bayutilmastur (RT-PCR).

Sonugtaki gorinti PROCAPIL™ tarafindan yukari regule edilmis olan veya
asagl regule edilmis olan genlerin 18 saat sonraki goéruntulerinden bir
enstantanedir.

Sonuclar
Takip eden sayfalardaki tablolar kontrole kargi belirgin oldugu dikkate alan

sonuglari gosterir: en az %30 pozitif veya negatif degisiklik.

ilgili gesitli hiicrelerde daha kiiglik degisiklikler (%20 ile 30 arasinda)
g6zlendigi zaman bu degisiklikler bir dlcide mekanik dnemi olan degisiklikler
olarak dikkate alinmistir.

PROCAPIL™
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Kontrole karsi yukari reqiile genler (100%) ve

protein kodlamalari:

PROCAPIL™’e maruz kalma

altinda Procapil™’ye maruz kalma e

Kompleks proteinlerin yapismasi

Desmozomal proteinler 1&3 (Dezmogleinler) %135/ %138
Dezmokollin 1 %146
Fibronektin reseptoruf-alt Unitesi %134
Vimentin %138
Laminin baglama proteini %146
integrinB1 &p2 %134 | %144

Antioksidan enzimler

Tiyoredoksin peroksidazlar (TDPX2 & AO372)

%152 ve 174

SOD (mitokondriyal & sitosolik)

%150 ve 169

Metalotiyoneinler MTH & HMT

%188 ve 190

CYP b-reduktazi %160
Stres proteinleri

HSP 27 %164
HSP 90 %139
Anti-enflamatuar proteinler

interferony antagonisti %135

Hiicre metabolizmasi enzimleri

Mitokondriyal trifonksiyonel protein & Asil CoA prekursoru

%123 ve 128

Ornitin dekarboksilaz %132
Glutamin sentetaz %136

Asil CoA transferaz %137
Izositrat dehidrojenaz %189
iINOS %143
NADP izositrat dehidrojenaz %189
Proliferasyon / farklilasma markorleri

Proliferasyon hucresi nukleer antijeni (PCNA) %191
Sitokeratinler 10, 14 ve 16 %154 / 150 / 144
Steroid reseptor koaktivatoru %160
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Kontrole karsi asagi regile genler
(100%)ve protein kodlamalari:

PROCAPIL™’e maruz kalma

altinda Procapil™’ye maruz kalma %
Pro-enflamatuar proteinler
interferony reseptori -%57
Anjiyojenik ve matris-yeniden modelleme faktorleri
Vitronektin -%52
TIMP1/TIMP2 -%43 | -%24
Antikimotripsin o1 -%43
Lisil hidroksilazlar 1&2 -%50 / -%29
Heperan sulfat proteoglikan -%40
Kolajen 1 alt unitesi -%46
Hiicre proliferasyonu reqilasyonu
Retinoik baglama proteinleri CRABP1/CRABP2 -%34 / -%63
Vit. D3. reseptoru -%40
Yorum

Yukariya dogru regule edilen hiicre metabolizmasi enzimleriyle (enzime bagh
olarak %123 ile %189 arasinda) yuksek buyume faaliyetine yonelmis olan bir
hicre profilini yansitir. Hucrelerin, yuksek seviyede metabolik aktivite
tarafindan sistematik olarak Uretilen serbest oksijen radikallerine karsi
korumak gerektidi icin antioksidan koruyucu enzimler de iligkilendirilmigtir.

Hucre proliferasyonu nukleer antijeni (PCNA), streoid reseptor ortak-
aktivatorleri ve 10, 14 ve 16 sayili (proliferasyon ve ayrilma) sitokeratinleri gibi
hicre proliferasyonunun markorleri pro-ayrim faaliyetini gostererek (JONAK,
2002) belirgin sekilde ancak ayrica protein HSP27 (%164)’le ilgili olarak
yukari regule olmuslardir.

Farklilasmaya bazi yapistirma proteinlerinde bir artis eslik etmistir: hicrenin
bazal laminaya (laminin baglama proteini, vimentin, integrin o ve f)
baglanmasini kapsayan hucreler ve yapismayl ve hicre katmanlarindaki
keratinositlerin (dezmogleinler, dezmokolinler) yayilmasini olanakh kilanlar ve
son olarak c¢eviren dermise (dezmogleinler, dezmokolinler) ankoraji
saglayanlar arasinda baglantiyi olanaklh kilanlar.
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Her ikisinin guclu anti enflamatuar bir katki yaptidi asagi regulasyonlu artan
interferon antagonisti (+%135) ile birlikte gen interferon reseptériiniin azalan
ifadesiyle (-%57) yansitiimistir.

Bu nedenle, hicre proliferasyonu yolaklarinin bu yolaklar Gzerindeki negatif
etkisiyle faktorlerde bir azalmayla yogunlasirken matris yeniden
modellemesinin ve anjiyojenezin kapsamis oldugu genler gegici olarak asagi
reguledirler: CRABP 1/2 (sitoplazmik retinotik asit baglama proteinleri) ve
vitamin D3 reseptdri (hlcre proliferasyonu ve ayrimi igin transkripsiyon
faktora).

Markorlerin gugleri:

Dezmogleinler keratinosit arasi yapigsma icgin vazgegilmez olan ve sagin dig
kok kininin formasyonuna katkida bulunan yapistirma proteinleridir (GARROD
ve ark., 2002; NUBER ve ark., 1996)

Bunlar ayrica dermal yapilarin kok kinini sabitlemeyi de kapsarlar:
dezmoglein genleri dldurulmuas olan farenin telojen saglarini premature olarak
kaybeder. (HANAKAWA'Y ., 2002).

Vimentin epitelyal doku ve sacgin morfojenezlerinde bir rol oynayan
mesenkima (dermis) keratinositler ile sentezlenmis olan matristen olusur
(TAMIOLAKIS ve ark., 2001).

Sitokeratinler 10 (farkllagsma), 14 ve 16 (sacin morfojen ve Kkeratinosit
proliferasyonu) ve metabolik enzimler ve hiicre mitozu (proliferasyon hicresi
nukleer antijen) markorleri  yeni dokularin  morfojeni  dogrultusunda
keratinositik hiperaktiviteyi karakterize ederler.

Retinoik asit igin D3 vitamini reseptdrinin ve reseptorlerinin (CRABP 1/2)
gegisi olarak asagi regule oldugunu not etmek ilgingtir: Transkripsiyon
inhibisyonu de novo DNA sentez tesvikini, hicre proliferasyonunu (KROHN
ve ark., 2003) ve folikuler idameyi (BILLONI, 1997) kaldirir.

Reseptor faaliyeti ayni zamanda dihidrotestosteronun (DHT) androjenleri gibi
steroidlere de bagh olduklarindan, reseptorin dusuk seviye ifadesi ayrica
hormonal aktivasyonun yoklugunu yansitir.
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Retinoid, steroid ve D3 vitamini reseptorleri arasinda (ve ko-efektorlerinin
mevcudiyetinde veya yoklugunda) hafif etkilesimler vardir. Bu reseptorler
bundan 6tluru sag folikGli morfojenezinde 6nemi faktorlerdir.

Bu nedenle PROCAPIL™’in etkisi_ sacmorfojeni ve buyumesi igin esas olan
faktorleri kapsar.

Yukari requle muhtelif genler arasinda peptit biyotinil-GHK (gene yapistirma
ve proliferasyonu), biyotin (gucld mitokondriyal faaliyet) ve oleanolik asit
(CRABP 1 ve 2'nn ve D3 vitamini yollarinin deaktivasyonu) patenttir.

In vitroveriler lizerinden cikarim

Sentetik epiderm lizerinde DNA dizisi ¢alismasi ve kiiltirlenmis insan
sac¢i eksplantlari hakkindaki morfolojik calisma ile (iretilen verilerin
kayda deger tutarlhihgi agsagidakileri not etmeye degerdir:

o Ki67 ile yiksek yaslanma geciktirme faaliyeti, artan genel
morfoloji (kok kini ve papilla), antioksidan seluler enzimler ve
proliferasyonun PCNA markorleri faaliyete gecmistir.

e Yapistirma kompleksinin yuksek de novo protein sentezi (kolajen
IV, laminin 5, vimentin, dezmogleinler ve dezmokolinler).

e Hiicre metabolizmasinin (mitokondriyal enzimler) ve bliyume
aktivasyonunun (sa¢ kili yuvasi ve sitokeratinler 10, 14 ve 16)
belirgin uyarilmasi.

Yukaridaki veriler sa¢ morfojenezini tegvik eden ve kok kininin dermise
ankorajinin guglendiren bir trunun profili ile tutarhdir.

Uriin dayanikh olup, 6zellikle saga yerlestirilmistir (folikiil boyunca
imuno-lokalizasyon, ¢cevre dokuda yok).
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In vivo calismalar

4 aylik plasebo kontrollii klinik deney (DERMSCAN Laboratuvarlari).

Prensibi

Sac dokulmesi problemi erkeklerde daha fazla goéruldigunden, s6z konusu
sorunun mevcut oldugu erkek deneklerle bir calisma baglatiimistir. Bir telojen
donemi tamamen kaplamak icgin 4 aylik bir caligsma suresi segilmistir.

Anajen donemdeki sa¢ miktari ve telojen dénemdeki sac miktarinin (A/T

parametresi) zaman icinde saptanmasi ve gézlemlenmesi icin videotrikogram
metodu kullaniimistir.

Protokol

= Dahil etme kriterleri

Yaglari 18 ile 50 arasinda degisen Kafkasya orijinli ve saglarinin %20’den
fazlasinin telojen donemde oldugu tespit edilen otuz bes erkek denek dahil
edilmistir.

= Haric birakma kriterleri

Vertekste gri sa¢. Kafa derisi hastaliklari.

Calismadan 6nceki 6 ay iginde kortikosteroidlerin, imUinosupresanlarin veya
retinoidlerin ya da bir hafta iginde anti-enflamatuarlarlarin alinmasi.

Son 3 ay iginde Minoxidil®’in yerel uygulamasi veya topikal veya oral olarak
alinarak veya tropik sa¢ tedavisi seklinde herhangi bir lokal ‘sag¢ kaybi
Onleyici’ tedavisi.

Kafa derisinin topikal veya oral (calisma baglamadan énce 4 hafta iginde
gunluk friksiyon olarak anti-seboreik, kepek énleyici) tedavisi.

Calisma sirasinda beslenme veya egzersiz aligkanliklarinin

degistiriimesi. Alkol ve tatinan asir kullanimi.
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*  Uriin uygulama

Uriin veya plasebo yumusak masaj kullanilarak bas cildine giinde 2 kez
uygulanmisgtir.

PROCAPIL™ renksiz likit goranimli olup %3 oraninda sulandiriimis alkol
losyonu olarak formule edilmigtir. Plasebo ayirt edilemez nitelikte olmustur (ek
1'de verilen formdl).

=  Uyqunluk / Gluvenlik

Uygunluk ve glvenlik kontrolleri tedavinin 4., 8. ve 12. haftalarinda
yapilmistir.

TO ve T4 aylari zaman noktalarinda dermatolog tarafindan kafa derisinin fiziki
bir muayenesi yapilmis ve denek mulakati ile guvenlik degerlendiriimistir.

=  Videotrikogram

Kullanilmis olan sistem bir dijital gorinti alma sistemine baglanmis fiber
optikli mobil 25X objektifin monte edilmis oldugu MORITEX SCOPEMAN®
MS-500 marka bir videomikroskoptur.

Goruntiler DERMSCAN Laboratuvarlarinin gelistirmis oldugu COUNT-HAIR®
programi ile analiz edilmistir.

isaretleme sonrasinda ayni tirasli sag bélgesinden (ortalama olarak, yaklasik
1cm2/200 sag) TO'da ve 4 ay sonra goruntu alinmigtir.

izlenen parametreler sacin boyu ve biiyiime orani ve anajen asamadaki
saclarin miktari ve telojen agamadaki saclari miktari olmustur.
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DO0: 2mm'ye tiragslama

D48h: uzama A 'si=anajen

Uzama yoklugu=telojen

= Sac Ornekleri: Morfolojik analiz ve kolajen IV ve laminin 5’in imiino
etiketlemesi.

TOda ve calismanin sonunda cimbizlar kullanilarak alopesik bdlgenin
sinirindan 24 adet sag¢ o6rneklenmigtir. Tedavi gurubundaki 6 denek ve
plasebo gurubundaki 6 kisi drneklemeye tabi tutulmustur.

Sagclar, analiz i¢cin BIO-EC’e gonderilmeden 6nce (12 adet sag) Bouin sivisi
icinde sabitlenmis veya (12 adet sa¢) hemen dondurulmustur.

PROCAPIL™
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Sonuclar

a) Klinik deney

Calismaya dahil edilen 35 denekten 18’i PROCAPIL™ grubuna (37 £ 2 yil) ve
17’si (38 £ 1 yil) plasebo grubuna tahsis edilmistir. PROCAPIL™ ve plasebo
gruplarina tahsis edilen denekler rastgele secilmiglerdir.

= Guvenlik
PROCAPIL™ 4 aylik kullanim suresince tum denekler tarafindan c¢ok iyi
tolere edilmistir.

» Videotrikogram

Klinik c¢alismalar muhtelif degerlendirme kriterleri kullanarak sa¢ derisi
saghginda bir tedavinin etkilerini 6lgmeyi amaglar. Sa¢ yogunlugu (sag¢
adedi/cm?) buyume/yeniden blyume iddiasindaki Urdnler igin kullanilir.
Anajen ve telojen asamalardaki (blyume veya kayip) sa¢ yuzdeleriyle birlikte
bu yuzdelerin oranlari daha ¢ok sa¢ derisi Uzerindeki sa¢ ankorajinin ve sag
canlihginin (hala) mevcudiyetine uyarlanir. Bu sonuncu parametreler s6z
konusu nedenle galisma icin segilmiglerdir.

Anajen / telojen orani

Asagidaki sekil baslangicta ve 4 ay sonraki anajen/telojen oraninin, 11 ay
sure ile oral yolla kullanilan Finasteride® i¢in yayinlanan verilerle (Van Neste
ve ark. 2000) kiyaslamasini gosterir.

PROCAPIL™ tedavisinin 4 ay sonrasinda gonulltler anajen asama saglarinin
oraninda TO’la kargilastirildiginda kayda deger ustunlikte (+%10, p < 0.05)
belirgin bir iyilesme gdstermislerdir. Plasebo faal degildir. Oral yolla alinan
Finasteride® igin yayinlanan verilerle kiyaslandigindaPROCAPIL™’in kayda
degder bir aktivitesinin oldugunu gosterir.
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Nitekim 5 ay sonra Finasteride® i¢in A/T oraninda (TO ile kiyaslaninca) ilimli
bir farklilagsma, 11 ay sonra %33’e ulasan farklilasma raporlanmaktadir.
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PROCAPIL™ grubunda deneklerin %67’si A/T oraninda bir gelisme
gostermiglerdir ve 12 denekten 3’u icin A/T artisi (yeni sa¢ miktarinda
artig) sirasiyla %31.2, 33.5 ve 46.3 olmustur.

Aksine, plasebo gurubunda anajen saglarda bir azalma yonunde bir
egilim olmustur.

1.4-
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A/T oraninin farkhlasmasi

(PROCAPIL™ 4 ay sonra)

18 Denek

Biyilime orani

Calismanin baglangici ile bitimi karsilastirildiginda 17 enegin ortalama sag
buyime hizinda belirgin bir degisiklik gorilmemistir. FakatPROCAPIL™ ile
tedavi edilen grupta buyime oraninda bir artis gosteren 8 gonullide
gelismeye dodgru bir edilim gorulmustar.
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Plasebo grubunda, ortalama buyume orani dusus egilimli (-%3) olmus ve
deneklerin gogunda herhangi bir gelisme goérilmemistir: 16 denekten 11'inde.
Bu sonuglar, bir sonraki béliumde resimlerle kanitlandigi uzere, ciltteki
sa¢ ankoraji faaliyeti sayesinde PROCAPIL™'in genel baglamda sag¢
dokiilmesi ile ilgili gugli bir moderator oldugu ¢ikarimi yapmamiza yol
acmistir.

b) 4 ay sonra sactagdzlemlenen morfolojik degisimler

4 ay sonra gruplar arasinda sacin yapisindaki farkliliklar telojen sa¢ (cekerek
koparilan érnekleme) kullanilarak seri olarak gozlemlenmisgtir.

» 4 aylik zaman noktasinda plaseboya karsi PROCAPIL ™’in farkliliklari

PROCAPIL™ jle tedavi edilen grupta sa¢ kdklerinin ¢cok daha fazla
yapilandirildigi géraldu:

Plasebo T4 ay (kdk) PROCAPIL™ T4 ay (kok)

Bunun 6tesinde PROCAPIL™ ile tedavi edilen sag iyi farklilagsmig hicre bazli,
ic sac kili yuvasi ilgili olarak ¢ok net sabitlenmis kok kinlari ile birlikte ayrica
cok iyi bir kalitede dis araylz (dermis iginde ankoraj) gosterir.

Plasebo T4 ay (kok kint)
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= Anajen ve telojen saclar icin TO ile T4 ay arasindaki fark

Deneklerden birinde TO ile T4 ay arasinda g6ze ¢arpan degisiklikler gozlenmistir.
Asagida gosterildigi Uzere telojen sagin kdk bolgesi ¢ok belirgin sekilde
iyilesmistir:

PROCAPIL™ TO (k&k) PROCAPIL™ T4 ay (kék)

Anajen saclarin kdk kinlari da kalinlasarak ve agik¢a tanimlanan hicre
bazlariyla iyilesmigtir:

PROCAPIL™ TO (kok kini) PROCAPIL™ T4 ay (kok kint)
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PROCAPIL™ grubunda kok kini sagin dis tarafinin Gzerine optimum dermal-
epidermal yapigsmay! saglayarak mukemmel yapilanmis bazal lamina ile
yuksek kalitede gozlenmisgtir.

ic kok kini tarafi (zerinde ise sag¢ kili yuvasi bulunan ankoraj bélgeleri
gOzlenmisgtir.

Aksine plasebo gurubunda bu iki bolge ¢cok yapilanmig degildir.

Bazal

‘/ tabaka
_ - et Dis kok
g --'-.-,,é“_”'}""—'.' ‘% o i “ kini

(ORI O

ic kin (sag kil
yuvasindaki
ankoraj bolgesi)

Plasebo T4 ay PROCAPIL™ T4 ay

Kolajen IV ve laminin 5 markorleri ile ilgili imiinoflioransan bulgular
onceki bulgular takviye etmistir:

PROCAPIL™ grubundaki telojen kdklerde daha buyuk laminin 5 flioresan
kok kini gozlenmistir.

Plasebo T4 ay PROCAPIL™ T4 ay

PROCAPIL™
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Ayrica telojen kdkun kolajen IV etiketlenmesi de PROCAPIL™ gurubunda
dahabelirgin olmustur.

Plasebo T4 ay PROCAPIL™ T4 ay

In vivo veriler uizerinden cikarim

Tam bir telojen asamayl kapsayan 4 aylik klinik deneyin sonuglari
PROCAPIL™ jle tedavi edilen gurupta oral Finastéride® tedaisi
uygulanan tedaviye gore anajen/telojen oraninda buyiik bir artis
gostermistir.

Bu bulgu PROCAPIL™ ve PLASEBO guruplarindaki birka¢ denekten
alinmis olan sa¢ o6rnekleri konusundaki morfolojik bulgularla miikemmel
sekilde ayni dogrultudadir:

Telojen sag Uzerinde dermise iyi ankoraj i¢in yapilanmig ve dizenli
bir bazal lamina ile mikemmel bir kék kininin yeniden olusumu
yapilanmistir. Bu yapistirma kompleks proteinlerinin: kolajen IV’iin
ve laminin 5’indaha buyuk mevcudiyeti ile teyit edilmistir.

ic kék kini sag kil yuvasi ve kin arasindaki yapisma motiflerini
gostermisgtir.

PROCAPIL™
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4, GENEL CIKARIM

PROCAPIL™, sa¢ dokiilmesinden sorumlu li¢ olguyu hedef alan bir
potent Sa¢ Dékiilmesini Onleme kompleksidir:

e 5 [rediiktazi, testosteronu DHT'ye donistiirir
e Yetersiz kan perfiizyonu
o Dermal papillada sa¢ ankoraji basarisizligi

PROCAPIL™ birlikte hareket eden 3 aktif maddeden olusur:
e peptit Biyotinil-GHK, narenciyeden oziitlenen bir flavonoid
olan ve vazodilator etkisine sahip tutunma
e proteini apijenin sayesinde sa¢ ankoraji lUzerinde eylem
gosterir
e oleanolik asit, Loveyly Hemsleya koklerinden oziitlenmistir
ve5o-rediiktazi ile dihidrotestosteron lretimini inhibe eder.

insan folikiilleri lizerinde ve aktiflestirilen genlerin analiz edilmesiyle
elde edilen in vitro veriler sunlar gostermistir:

e Uriiniin kalicihig sag kili yuvasi ve segici yerlesiminde vis-
a-vis niteliktedir.

e Vimentin, dezmogleinler, dezmokollinler, laminin 5 ve
kolajen IV tutunma proteinleri tarafindan iyi yapilandiriimig
yasayan bir kok kini ile sa¢ morfolojisinde gelisme

o Keratinositik cogalma ve sa¢ morfojenezi uzerinde potent
aktivite

PROCAPIL™
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Oldukga pozitif olan bu 6zelliklerin in vivo etkili oldugu gorulmiistur:

Telojen evreyi kapsayan 4 aylik klinik deney PROCAPIL™ ile plaseboyu
karsilastirmis ve kompleksin belirgin sa¢g dokillmesi onleyici aktivitesini
dogrulamistir:

PROCAPIL™ grubundaki 18 gonulliden %67'si ortalama
anajen/telojen oranda (p<0.05), oral uygulama ile 5 aylk
tedaviden sonra Finasteride® igin rapor edilenle ayni
aralikta belirgin bir gelisim gdstermistir4 ayhk
PROCAPIL™ kullanimindan sonra bazi denekler %30 hatta
46'dan fazla bir gelisim gostermistir.

Calismanin basinda ve sonunda alinan sag¢ orneklerinin
morfolojik ve imunohistolojik analizleri, telojen sa¢ kokii,
kok kini ve laminin 5 ile kolajen IV yogunluklarinin, plasebo
grubunda goézlemlenenin aksine PROCAPIL™ grubunda
belirgin bir sekilde gelistigini gostermistir.

Yukarida yer alan sonuglar dizisi, PROCAPIL™"'in kok kini rejenerasyonu
araciligiyla dermiste telojen sa¢ ankorajinin artisini destekleyerek eylem
gosterdiginin onaylanmasini saglamaktadir.Dolayisiyla, PROCAPIL™
sa¢ dokiilmesini yavaslatir ve sag folikullerinin saghgini gelistirir.

Optimum etki icin PROCAPIL™'in %3'liik konsantrasyonda

kullaniimasini oneririz.

PROCAPIL™
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Baslangi¢ materyali INCI adi Tedarik¢i |Plasebo| Uriin
% %
1. Asama
Demineralize su Water (Aqua) Yet. 100 | Yet. 100
Sitrik asit Citric Acid 0.26 0.26
Sodyum sitrat Sodium Citrate 1.20 1.20
Inkrokuat CTC 30 Cetrimonium Croda 1.00 1.00
Chloride

2. Asama
Etanol Ethanol 8.00 8.00
Parfim Fragrance Yet. Yet.
Krillet 1 Polysorbate 20 Croda 0.40 0.40
3. Asama
PROCAPIL™ (bkz. Ozet) SEDERMA - %3
PROCAPIL™ eksipiyan %3 -
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