


TODA LA INFORMACION AQUI DEBE
MANTENERSE ESTRICTAMENTE CONFIDENCIAL

No distribuya ni copie esta presentacion sin un permiso escrito expreso.
Esta presentacién contiene datos técnicos e informacion de producto ASCEplus®

gue son confidenciales y propiedad de

@COBIO

Strictly Confidential | Only fé)r internal training Training Materials /.For Interrial Staff Training (Printing X) / ver.1.5



DECLARACION MEDICA

La informacién en esta presentacién no esta destinada ni La informacién contenida en esta presentacion se
se puede interpretar como sustituto de consejos, genera de una variedad de fuentes internas o externas
diagnésticos o tratamientos médicos profesionales. “todos y no se considera completa, y se proporciona “TAL CUAL"
los contenidos, incluyendo texto, gréficos, imagenes e y sin garantias, ya sean expresas o implicitas.
informacioén, contenidos o disponibles en esta presentad-
6n son para fines informativos generales Gnicamente. ExoCoBio no hace ninguna representacién o garantia
en cuanto a la fiabilidad, exactitud, oportunidad,
Hasta el mayor limite permitido por las leyes o regulaciones, utilidad adecuacién o idoneidad de la informacién
ExoCoBio NIEGA TODAS LAS REPRESENTACIONES Y contenida en esta presentacién/sitio web y no represe-
GARANTIAS, EXPRESAS O IMPLICITAS, en relacién con nta y/o garantiza en contra del error humano o de
cualquier informacién u otro material mostrado en esta maquina, omisiones, retrasos, interrupéiénes opciones
presentacién/sitio web, ya sea que haya sido autorizado por pérdidas, incluyendo la pérdida de cualquier dato. Todos
ExoCoBio u otros, incluyendo cualquier garantia de los lectores y/o audiencias deben ser responsables por
comerciabilidad y/o aptitud para un propdsito particular. si mismos.
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| ; | 1 Global ExoCoBlo
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Lider Global en Exosomas- Competitividad de ExoCoBio

ExoCoBio, la (inica empresa de exosomas

incluida en una serie llamada “Nature's

Building Blocks", una campana

en colaboracién entre ICBA y BBC StoryWorks

ExoCoBio

fue una de las 25 empresas alrededor del

mundo que participaron en la campaia
Nature's Building Blocks producida por

BBC StoryWorks & Nature Building Blocks,
un importante logro para Exocobio que

probd la excelencia tecnoldgica de la compania

Nature’s Building Blocks / Junio 2021

{Qué es la campana Nature’s
Building Blocks?

EIEE StoryWorks

Commercial Productions

Strictly Confidential | Only for internal training
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“La biotecnologia promete revolucionar nuestra vida diaria”

ICBA : El Consejo Internacional de Asociaciones de Biotecnologia. Una asociacion internacional del campo de la biotecnologia formada
para sensibilizar y concientizar al pablico sobre la industria innovadora de la biotecnologia.
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Lider G]Obal en Exosomas , [2021 BBC StoryWorks Aparicién en TV y Campaiia ICBA ]
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* Este video fue producido para ExoCoBio por BBC

StoryWorks, la divisién de contenido comercial

de BBC Global News.

= Serie de videos de BBC StoryWorks que cuenta las historias de companias biotecnolégicas y sus
tecnologias alrededor del mundo basadas en los cimientos de la naturaleza y que estdn cambiando de

forma innovadora nuestra vida cotidiana.

« Campana global en la que participan 25 compaiiias bio de todo el mundo.
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Lider Global en Exosomas- Competitividad de ExoCoBio

Lider Global en Exosomas ; [ ExoCoBio en el Extranjero ]

La Unica empresa asiatica destacada por diversos medios en el extranjero

Blotech

THE [

AESTHETIC GUIDE

mature.comy/nbt December 2019 Vol.37No.12

nature
biotechnology
t=

jotch Exosome Therapy for Aged of Damaged

o @cosm

ExoCoBio Inc.

T
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necognizedty S TARTER  magazine as

START: TOP10

Biotech

FARTUPS IN APAC - 209

| o |
Biotech companies leading the way
with exosome human clinical trials

L L3uT _ Current Snapshot of the Exosome Market -
e 2 Wha's Who and Who's Daing What?
cobiak  excsome )

evox @COB\O
reed Examome

e Startups

nd inno

Biolnformant Excoi .| Ani-Agng e Tesen:
Data visualization takes on new dimensions p
Phage therapy for tomato wilt

DNA repeat and methylation status via ananopore

Fuente : Nature Biotechnology | VOL 37 | Dec 2019 | 1295-1400 | https://bicinformant.com, https://bicinformant.com/exosome-therapeutics-diagnosticy/, BenZinvest : https//biLly737m6iiBh, StartUp City Magazine,
THE AESTHETIC GUIDE

v Citado en la revista cientifica v Top4 mundial v Top10 APAC v’ Lider en el campo
internacional “Nature” startup de exosomas startup biotecnolégica regenerativo y anti-
con mas financiamiento envejecimiento de exosomas
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Lider Global en Exosomas- Competitividad de ExoCoBio

Lider Global en Exosomas ; [ ExoCoBio a Nivel Mundial ]

biotechnology.

Data visualization takes on new dimensions

Phags theragy for tomuato orilt
DMA repest and methylation statn via a nanopore

En la prestigiosa revista cientifica mundial “Nature Biotechnology,”

ExoCoBio fue la unica empresa asiatica citada.
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Lider Global en Exosomas- Conpitidusa - depetitividad de ExoCoBio

Lider Global en Exosomas ; [ ExoCoBio a Nivel Mundial ]

Informant

COI.DiAI-( @ exosomed,

.:'.'-l.
e 2016 fundada
CODlAK US 5168.5M, Series A/B

@ exosomedK Us 2008 fundada Blog { - &VOX @COB'O

$112M, Series A/B s
Press Roleases Exosomes for Your Health & Future
Stemn Cells
2016 fundada Exosomes CN f m w ?
eVOX U K 59 5M - Call Therapy
$59.5M, series a8 . Top 4 Statups de Exosomas con ma,Financiamiento

Orcrober 1, aoib By Cade Hildreth (CED) — Eiemve 2 Commene

+ Fuente: https://bicinformant.com/top-exosome-companies — Datos en las 2018

= Bioinformant, medio especializado en el campo de las células

2017 fundada madre/exosomas, selecciond las 4 mejores startups bio de

: exosomas a nivel mundial, gue incluyen a ExoCoBio
S46M, Series A/B i Y

» “ExoCoBio” fue la inica empresa asiatica seleccionada
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Lider Global en Exosomas- Competitividad de ExoCoBio

PI’OdUCtOS de Exosomas 5 [ ExoCoBio en el Extranjero |

AMN 21°TAESTHETIC & ANTI-AGING
MEDICINE WORLD CONGRESS

CERTIFICATE

AWARDED TO

Mr Byong Seung CHO

-

! ASCEplus HRLV-
A

EEeie e

Certificado de Ponente Premio al MIEiOI' Productos ASCEplus Exhibiciones '} conferencias
AMWC 2023 Cosmetico en Corea registrados en méas de internacionales mas
Sodiedad Mundial de Anti-Envejecimiento AMWC 2023 50 paises de 45 veces en el extranjero

/ Marso 2023 ASCEplus HRLY Products / Mar 2023 Al 1° de abril de 2023 Al 1° de abril de 2023

Historial de Productos APTObadO = 2023 Ponente en Conferencia de Medicina

De conferencias y médicos extranjeros. Estética contra el Envejecimiento Mundial

Premio al Mejor Cosmeético en Corea AMWC 2023

Productos ExoCoBio expandiendose

por el mundo * Excelentes productos aprobados y exportados

a mas de 50 paises

* Asistencia a exhibiciones y conferencias internacionales
mas de 45 veces en el extranjero
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Lider Global en Exosomas— Competitividad de ExoCoBio

Tecn()logia de Exosomas s [ Tecnologia Aprobada de ExoCoBio ]

Q - o ®® YTN science 0

| #12x2a4 0n oavas - .__"__ i 70 MOSC ¥
2 P | | 7
i = p A2ATHE Pl B8 HOIE?
- - -. -

Y

i : S S . 3° Premio T
Ministerio de Ciencia y TIC Ministerio de e Comisioniado de la YTN The Ministry de Trade
i -shi i i Medicina de Corea Offcina de Scienca 2 :
Premio Jang Young-shil Comercio, Industria ICIN: : ; i
IRS2 y Energia Premio Presidencial Award Propiedad Intelectual Promion/ Prema Award Excelencia
: : e : : : i de Corea —
Preducios ﬁﬁCcplu:j SN Lo=ma Ministeloce Gomerdo vilncusay Biopharmzaceutical Devalopment i : Blecutive B / Noviember 2020
11, 2020 MNov. 2019 Company / Nov 2020 Premio a la Excelencia

Tecnologia Sobresaliente

aprobada por el gobiemo coreano

i : Premio ministerial ot d | Ministerio de C io, Industri
y Organismos r8|aC|OnadOS E;zrrg;;mlnls erial otorgado por el Ministerio de Comercio, Industria y
Premio IR52 Jang Young-shil otorgado por el Ministerio de Ciencia y TIC
(ASCEplus SRLV).

Certificado de comercializacién tecnolégica otorgado por el Ministerio de
Comercio, Industria y Energia.

Premio a la excelencia en propiedad intelectual para pequenas empresas
otorgado por la Oficina Coreana de Propiedad Intelectual.
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Sobre ExoCoBio

e COBIO

QOur Exosomes Your Future

La Primera y Lider Empresa
Cosmecéutica y Biofarmacéutica

» basada en Exosomas ((

ExoCoBio investiga y desarrolla > Vista aérea de la primera planta y laboratorio del mundo para la
fabricacion de nuevos farmacos basados en exosomas (Osong)

estética regenerativa basada en exosomas y

farmacos biotecnologicos de un nivel comple-

Prevista para terminar su construccién a fndies de 2022, la planta se desarrollara
tamente diferente en un lugar de 7.100 m? (= 16,996 m?) y cubrira un edificio de dos plantas con
una superficie total de 3,920 m? Serd la instalacién donde se redlizacin simultane-
amente tis tareas de [+D y fabricacion de nuevos medicamentos basados en
exosomas. La instalacién tambiéw contaré con una linea de I+Dvy fabricacién ~ del
Naive Exosoma de Células Madre, que ha estado en desarrollo por ExoCoBio. A-
simismo, el nuevo proyecto Exosomas Genéticamente Ingenierizados.

- Destacado en el medio nacional BioSpectator News (2021.08.24)exosome-based
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” _' SCEPLUS

AT ~ ¢{Qué es un exosoma?

1. ExoSCRT” Exosome

2. Rose Stem Cell Exosomes
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El exosoma es el componente central para la sefalizacion entre todas las células.

Los exosomas actuan como avatar/embajador de cada celula en consecuencia.

Exosomas de células madre
1. tienen la capacidad de regeneracion de las células madre

2. son componentes principales del efecto paracrino* de las células madre

* Efecto paracrino: La funcién mas importante de la capacidad de regeneracion de las células mad

Los exosomas de células madre son componentes centrales que llevan la fuerte eficacia/efecto

de las células madre a las células receptoras.

Esta pagina se limita alas caracteristicas de la materia prima, y IRLY es un producto de medio de
cultivo de células madre que contiene dicha materia prima.

14"
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Definicion de Exosoma

> : Receptor Cell

7 g £
- : 4 > vV N Y ¢ -
3 / \ e ,
v i kE-R . ;
g 4
Células madre [ Exosoma ]

El componente central

del medio acondicionedo células madre

[ Complejidad, Tamafio ]

[ Principales caracteristicas de los exosomas ]

Absorcién efectiva
= Tamano de 30 ~ 200nm (1/100 de una célula)

= Alta estabilidad debido a los lipidos naturales diépidas

Biomateriales eficientes de Gltima generacién
= Seguro con esterilizacion y estricto QC

Exosoma . = Disponible para caracterizacién con ciertos marcadores,
( dnm)  ~ wolecula citometria de flujo
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60 anos de investigacion en células madre han llegado
inevitabiemente a su fin

Componente clave que completa el efecto terapéutico
de las células madre

[ El nGcleo de la célula madre ] ; f‘
ExoSCRT® Exosome

"Queremos evitar los efectos secundarios de las células madre.
La mayoria de los efectos se pueden lograr a traves

de los exosomas.”

- Leo Timmers, University Medical Center Utrecht, Netherland - =

Esta pagina se limita a las caracteristicas de la materia prima, y IRLY es un producto de medio de
cultivo de células madre que contiene dicha materia prima.

16"
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Descripcion general del ExoSCRT® Exosome

Patent Registration No. 10-1895916 * La tecnologia ExoSCRT es apta para aislar exosomas de gran calidad con

excelente eficacia y produccién masiva bajo GMP.

* Los ExoSCRT Exosomes, aislados vy filtrados a través de la tecnologia ExoSCRT,
XO representan solo 0.1-5.0% del medio acondicionado células madre
\R) en base a la cantidad total de proteina (*impurezas mininizadas en él el medio

acondicionado células madre).

* Los ExoSCRT Exosomes mantienen los efectos regenerativos, inmunomoduladores

y antiinflamatorios para reemplazar celulas madre.

* Mediante continuos |&D, ExoSCRT ha aumentado la productividad y mejorado la
calidad, reduciendo el tiempo y los costos.

Innovacion en Aislamiento / Filtracion

Tecnologia - ExoSCRT

Isolation / ExoSCRT = 7
Filtration Exosome o'0°s,..m..n ~

ALIX

Cell Cultivation

I—J—;mNA

/
- 5 cD63
C—
CcD81
mRNA

[((CCCCACLec)
“« 2 ™

1 filtracion: 2% filtracion: Y

Filtrar particulas Filtrar proteina,
grandes, restos componente medio,

celulares, etc. etc.

(/
SH

N\ X/
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ExoSCRT ® Exosome - Component Profiling

EXOSCRT ® EXOSOme; [ incluyen

Los ExoCoBio Exosomes de ExoCoBio
contienen aproximedamente 400 clases
de lipidos, 600 clases de miRNA y

1,008 factores de crecimiento y proteinas.

Antienvejecimiento?? Antiinflamacion’
(7 miRNAs) (29 miRNAs)

Proliferacién23 Funcién dela
(15 miRNAS) barréra cutanea
(7)

Proteina, miRNA, Lipido ]

96 miRNAs y mas de 200 tipos de proteinas para el rejuvenecimiento de
la piel.

miRNAs conocidos por sus efectos antiinflamatorios, mantenimiento de
barrera cutanea, antienvejecimiento, aclarado, proliferacién celular :

*56 clases

miRNA para inhibir la expresién de citocinas TSLP que juegan un papel
importante en la dermatitis atdpica y picazén :

3 tipos de lipidos que forman barrera cutanea y otros lipidos que ayudan a
la biosintesis de ceramida,

Cicatrizacion
de heridas
(44)

Antiprurito?

(46 miRNAs) celular

(101)

1) Front Immunol. 2018, 25:9:1377

2) Non-coding RNA Investig, 2018, 2:28

3) Physiol Genomics. 2011, 43:543-556

4) Resultados de analisis propétarios de ExoCoBio

s
e

Fuente: Cells 2020;9:1157 / Cells 2020;9:680 / Resultados del analisis propietario de ExoCoBio (Ontologia Génica)

Strictly Confidential ] Only fdr internal training
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Esta pagina se limita a las caracteristicas de la materia prima, y IRLY es un producto de medio de
cultivo de células madre que contiene dicha materia prima.
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ExoSCRT® Exosome - Perfil de Componentes

EXOSCRT ® EXOSOIIle ; [ Proteinas y Factores de Crecimiento ]

ExoSCRT® Exosome contiene = Un andlisis del cuerpo proteico por LC-MS/MS demostré
1,008 tipos de factores de que ExoSCRT Exosome contiene 1,008 tipos de proteinas
crecimiento y proteinas. = 200 de ellos son efectivos en rejuvenecimiento de la piel

Desarrollo de la e .
Antiinflamacion piel (16) Cicatrizacion de heridas

(15) 44

Anti-apoptosis Proliferacion celular
(36) (101)

Funcién de barrera
cutanea (7)

Elasticidad
(4) Antienvejecimiento
U] 1) Frontiers in Immunology, 2018, 25:9:1377
2) Non-coding RNA Investigation, 2018, 2:28
3) Physiological Genomics, 2011, 43:543-556
4) Resultados de analisis propios de ExoCoBio
Fuente: Cells 2020;9:1157 / Cells 2020;9:680 / Resultados de

Esta pagina se Il|m|ta alas caracterlstl'cas della materla.prlm.a, y IRLY es un producto de medio analisis propios de ExoCoBio (Ontologia Génica)
de cultivo de células madre que contiene dicha materia prima.
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ExoSCRT ® Exosome - Component Profiling

ExoSCRT ® Exosome ; [miRNA]

!

X
g

WS 7
.

Exosomas
ExoSCRT® contienen

e
.

Y d
P

.
~

- »

Antienvejecimiento??
(7 miRNAs)

(15 miRNAs)

lluminacién /
Aclarado’,%?°,"

Mantenimiento de (8 miRNAs)

la barrera cutanea®
(2 miRNAs)

Esta pagina se limita a las caracteristicas de la materia prima, y IRLY es un producto de medio
de cultivo de células madre que contiene dicha materia prima.

Strictly Confidential | Only fdr internal training

de forma multifuncional)

Proliferacion®?®

= ExoSCRT Exosome contains 598 tipos de
miRNA (RNA-seq)

= 96 de ellos son efectivos para rejuvenecer la piel.

— miRNA dtiles para antiinflamacién, mantenimiento

598 tipOS de miRNA de la barrera cuténea, antienvejecimiento,

iluminacién, proliferacién celular: *56 tipos

— miRNA que juegan un papel importante en la
inhibicién de la citocina TSLP, causante de dermatitis

»
/ atopica, picazén: 46 tipos (*Ciertos miRNA funcionan

Antiinflamacién’
(29 miRNAs)

Fuente: Ha et al. (2020) Cells 2020;9:1157 & 2020;9:680
1) Front. Immunol. 2018, 25;9:1377

2) Ageing Res. Rev. 2014, 17:9-15

3)Aging Cell. 2010, 9:291-6

4) Non-coding RNA Investig. 2018, 2:28

5) Physiol. Genomics. 2011, 43:543-556

6) Resultados del andlisis propietario de ExoCoBio
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Anti-picazén®
(46 miRNAs)

) Domest. Anim. Endocrinol. 2010, 38:200-9
) RNA Biol. 2014 Jun 1; 11:732-741

) J. Invest. Dermatol. 2013, 133:201-9

0) J. Invest. Dermatol. 2014, 134:2846-2849

7
8
9
1
11) Int. J. Mol. Sci. 2015, 16:10921-10933
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ExoSCRT ® Exosome - Component Profiling

ExoSCRT ® Exosome ; | Lipidos ]

ExoSCRT® Exosome contiene

373 clases de lipidos.

PG
dhCer
NEFA
Cer -

SM
Chol
DG
dhSM -
Pl 4

PS 4

PC

PE
TG+

CL

Chol ester
Hex-Cer 4

2-hydroxy Cer

=

ExoSCRT Exosome contiene 373 clases de lipidos

Incluyendo ceramidas, acidos grasos, lipidos esterol

que componen la barrera cutanea

— También aumenta la biosintesis de ceramida que afecta la

mejora de la barrera cutanea

< Lipid > < Lipid in
ExoSCRT exosome >
Ea—
]
T
[=—=—i
I
io—|
—
=
-
-
[
=
[
——
=
]
I
T | T T | | | T T | T T T
8 7 6 5 4 3 2 1 ) 1 2 5 6 7 8

Esta pagina se limita a las caracteristicas de la materia prima, y IRLY es un producto de medio
de cultivo de células madre que contiene dicha materia prima.
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ExoSCRT ® Exosome < Eficacia - 1. Antiinflamacioén >

« Normaliza el entorno del cuero cabelludo con accién antiinflamatoria al inhibir citocinas proinflamatorias sobreexpresadas.

[Efecto comprobado inhibiendo la respuesta inflamatoria

IL6 IL-27 IFN-B de macrofagos estimulada por LPS]

»
S
-3

g g g

H 3 3

H § oo §"‘° + La DHT, conocida coma la principal causa de la alopecia

] ] s g 100 ; . EREE ¢ :

H . H androgenica, promueve la secrecion de citocina inflamatoria

9 S o 50 s £ .

$ 2 . £ IL-6 durante el proceso de curacién de heridas.

& Control LPS DEX Low High & Cw:(rol LPS uéx Low Hllgh g 0 Control LPS DEX Low High . N = o
e —— e — Tras el tratamiento con exosomas, se suprimio la secrecion

de IL-6 y se normalizarén los macrofagos estimulados.
\. J

+  Fuente: Documento de Seguridad de Aplicacion de ExosCRT piel
(2020. 05.)

Evaluacion toxicolégica de exosomas derivados de células madre/estromales mesenquimales obtenidas de
tejido adiposo humano.

TSLP L4 IL-5 IL-13

[Efecto comprobado aliviando la inflamacién causada por

35888

dano en la barrera cutanea]

2000 TNF-a IFN-y w17

250 300 .
20 S ::;:2?; zg:::g: - Reduce la TSLP, un factor que provoca picazén.
i D: dexamethasone + Reduce las citocinas inflamatorias IL-4, IL-13, TNF-a, IFN'y,
% IL-17, etc.
c Vv g D ’ c v D — Comprobado el efecto antiinflamatorio de reducir diversas
ASCE ASCE ASCE citocinas inflamatorias, no sélo una o dos especificas.

E

Oxazolone Oxazolone Oxazolone
+ Fuente: Documento de Regeneracion de la Barrera Cutanea de
ExoCoBio piel (2020. 03.)

Los exosomas derivados de células madre mesenquimales de tejido adiposo humano promueven la reparacion de la barrera
epidérmica al inducir la sintesis de novo de ceramidas en la dermatitis atopica
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ExoSCRT ® Exosome < Eficacia — 1. Antiinflamaciacén >

2018. 07.
El primer articulo del mundo sobre

la mejora en la dermatitis atépica

» Eficacia de los exosomas derivados de células

madre adiposas en la méjora de la dermatitis a

1) Mejora de los sintomos de la dermatitis atépica

2) Disminucién del influjo de células inflamatorias enéarea afectas

3) Disminucién del indice relactonado con la dermatitis atopica en ange

Cho eral

cecxch & Therapy (20188187
Pitpe 505

01 2070185

Stem Cell Research & Therapy

Exosomes derived from human adipose @
tissue-derived mesenchymal stem cells
alleviate atopic dermatitis

Byong Seung Cho, Jin Ock Kim, Dae Hyun Ha and

Abstract

} constantly released by almost all cells. The ability of
er their c

filration of m
xpression of wat
M) in A

derived mesenchymal stem cells, Atopic dermatitis, Inflammatior

Introduction

Since current treatment options for atopic dermatitis
(AD) are limited and have potentially harmiul side ef-
fects, there are unmet needs to develop novel therap-
ies that are safe and efficacious [1]. Several biclogics
targeting pro-inflammatory cytokines are currently
under development and dupilumab, a dual inhibitor
of IL-4 and IL-13, was recently approved by the US
EDA for treating adults with moderate o severe AD
[11. Although long-term follow-up study is needed to
determine late side effects of dupilumab [1]. its effi-
cacy indicates that multiple targeting is a plausible
way to treat AD [2]

Several studies have demonstrated that the allergic
progress in AD could be suppressed by mesenchymal
stem cells (MSCs) derived from human umbilical cord
blacd (UCB-MSC), bone marraw (BM-MSC), ar adipase
tissue (ASC) by modubting multiple targets [3]. How-
ever, therapeutic use of MSCs has several drawbacks,

such as poor engrafiment dificency, potential mmor for-
mation, unwanted immune responses. non-spedific dif
ferentiation, short half.life, and the difficuy of quality
control before administration [4]

Exosomes are nanovesicles (30-200 nm) relessed by al
most all cells and found in all body fuids [4] Exosomes
ddiver their crga (proteins, lipids. and nucleic acids)
from originating cells to recipient cells. Growing evidence
suggests that exasomes derived from stem cells could be a
promising alternative to cell-based therapy because exo
somes would avoid mast of the problems associated with
cell-tased therapy while recapiulating the therapeutic <
ficacy of stem cells (4] For example, exosomes have no
risk of tumr formation as they cannat replicate. They
akso can be steriized by fitration and have a longer
shelfife than cells themselves. Being much smaler than
stem cels, exasomes easily circulate through the body and
reach sites of injury. In addition, long-term repetiive ad.
ministration of exosomes daes nt elicit taxicity [5]. Here.
we for the first time investigated the therapeutic effect of
exosomes derived from human ASC (ASC-exosomes) on.
AD'in a mouse model

Aplicacién tépica de crema
Biostir-AD cream

Tras inducir la dermatitis atdpica tratando con &caros de
polvo, se confirmé una méjora significativa con 4
semanas de tratamiento con exosomas

— Se confirmé la posibilidad de una cura para la dermatitis atopica

Obtencién
de tejidos y sangre

Administraciéon de ASC-Exo
via IV/SC (tres veces por sen

(dos veces por semana)
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Esta pagina se limita a las caracteristicas de la materia prima, y IRLY es un producto de medio
de cultivo de células madre que contiene dicha materia prima.
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ExoSCRT ® Exosome < Eficacia — 2. Hidratacion >

+ La sintessis de acido hialurdnico y la expresion de acuaporina mejoran el entorno de la piel seca

Hyaluronic Acid
VK2 célula: Queratinocito Vaginal

300+ : ” i /G
— ! T Max [ Aumento en la sintesis de Acido Hialurénico en células VK2 ]
- — 120%
£ 200- L
§ + El AH, conocido como el factor humectante natural, crea
5 100 una pelicula hidratante en la piel para ayudar a prevenir
& la perdata de humedad.
0 — La produccion de AH aumenté hasta en un 120% después
T L]
Control del tratamiento con exosomas. J
ASC-Exosome b

« Fuente: ExoCoBio

1.5= : * : Expresslion AQP : Acuaporina
* - Leve - W
10 L Increase [ Aumento en la expresién de acuaporina en células VK2 ]

+ La acuaporina es una proteine de membrana involucrada
0.5+ en el transporte de agua desde la membrana celular,
esencial para controlar el agua en el organismo.

0.0 T T — La expresion de AQP3 aumento tras el tratamiento con exosomas

Control . J
ASC-Exosome

- Fuente: ExoCoBio

Esta pagina se limita a las caracteristicas de la materia prima, y IRLY es un producto de medio
de cultivo de células madre que contiene dicha materia prima.
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ExoSCRT ® Exosome < Efficacy — 3. Skin Barrier Regeneration>

E sl

- S
'CERTIFICATE OF PATENT

53 | 10-2039302 &

anve | 10-2018-0138604 &

20184 114 139
20199 100 269

SIIME RSl ALRE FUMELE HRSHE ZUBO UNEY U UK 2k Y BS

BABIA A2 20213
MESWA BT JHICKINIR 19, 3068018, OB 181)

SANHO 0

ActaDV

ActaDV

INVESTIGATIVE REPORT

Combination Treatment with Human Adipose Tissue Stem Cell-
derived Exosomes and Fractional CO, Laser for Acne Scars: A
12-week Prospective, Double-blind, Randomized, Split-face Study

* Proven through patents and papers for wound healing and skin barrier regeneration

. cells MoPY

Exosomes from Human Adipose Tissue-Derived
Mesenchymal Stem Cells Promote Epidermal Barrier
Repair by Inducing de Novo Synthesis of Ceramides
in Atopic Dermatitis

Flol WY "Wy, o w2 KHERYNO| FREASEH FYYLICL
This s to certify that, in accordance with the Patent Act, a patent for the invention
has been registered at the Korean Intellectual Property Office.

-]

B

C? k)
coumissonan.

KOREAN INTELLECTUAL PROPERTY OFFIC

v %z

células madre como agente activo usan para
fortalecer la barrera cutdnea o mejorar la
funcién de la composicion incluida.

Numero de registro: 10-2039302 (2019.10. 26)

de cultivo de células madre que contiene dicha materia prima.

Strictly Confidential ] Only fé)r internal training

Nombre de la Patente

(Barrera cutanea) Los exosomas derivados de

Esta pagina se limita a las caracteristicas de la materia prima, y IRLY es un producto de medio

Nombre del Paper

Tratamiento Combinado con
Exosomas Derivados de Células
Madre de Tejido Adiposo Humano
y Laser CO2 Fraccionado para
Cicatrices de Acné: Un Estudio
Prospectivo, Doble Ciego,
Randomizado de 12 Semanas,

por Mitades de Cara

(Eficacia comprobada en la
curacién de cicatrices de acné)

Training Materials /,For Intefnal Staff Training (Printing X) / ver.1.5

Exosomas Derivados de Células
Madre Mesenquimales de Tejido
Adiposo Humano Promueven la
Reparacién de la Barrera Epidérmica
al Inducir la Sintesis de Ceramidas
de Novo en Dermatitis Atépica

(Primer paper en el mundo en
comprobar regeneracion de la
barrera cutanea)



ExoSCRT® Exosome < Eficacia — 3. Regeneracién de la Barrera Cutanea >

2020. 03.
- Demuestra el aumento del cuerpo lamelar y de la capa lamelar, que son estructu-

El primer paper en el mundo sobre ras clave que forman la barrera cutanea en la epidermis, la capa mas externa de la
la regeneracion de la barrera cutanea barrera de la piel.

= Eficacia de exosomas derivados de células madre adiposas
en regenerar la barrera cutanea

1) Aumento del componente clave de la barrera cutédnea - ceramida
& . . Control Vehicle 1 pgmead
2) Incremento en la produccién y secrecion del cuerpo laminar de la barrera
cutanea r
3) Mejora en la dermatitis atépica /
disminucién de citoquinas inflamatorias
4) Disminucién en TEWL / aumento en el nivel de hidratacién cutanea

+ EtOH + Oxazolone
. cells [moPL)
Article
Exosomes from Human Adipose Tissue-Derived
Mesenchymal Stem Cells Promote Epidermal Barrier
.Repau' l.)y [nducu}gT de Novo Synthesis of Ceramides Total Ceramide Total DH Ceramide
in Atopic Dermatitis )
Kyong-Oh Shin *, Dae Hyun Ha *, Jin Ock Kim *, Debra A. Crumrine , Jason M. Meyer ?, - Aumento de las ceramidas de la barrera 20000 . . 2000+ *
Joan 5. Wakefield %, Yerin Lee *, Bogyeong Kim !, Sungeun Kim , Hyun-keun Kim ?, Joon Lee %, . ., . N M . *
Hyuck Hoon Kwon %, Gyeang-Hun Park ¢, Jun Ho Lee 3, Jihye Lim %, Sejeong Park :, cutanea y de su biosintesis * & of - .
Peter M. Kyungho Park '*, Yong Weon Yi ** and Byong Seung Cho ** — 4 ' = é
S 15000 i i S 1500 T
) . o : y +74 3 g '
- Reduccioén de la pérdida transepidérmica de E 1 £ . ’
agua (TEWL) mediante la reconstruccion de g 10000+ ' i g 1000+ ' i ] :
la barrera cutanea E £
& 50004 & 5004
Recuperacion del contenido de hidratacion de la
piel a través del aumento de la hidratacion 0o—T——T—T—7— -1
epidérmica EtOH + - - - - - EtOH + - - - -
Oxazolone - + + + + + Oxazolone - + + + + +
Received: 20 January cept s 0; Published: 10 March 2020 (0\ OQ/ 3 | 0 Q}_ ‘0\ (}Q, 1 3 1 0 Q/_*
Abstract. Ato o (2 rial, heterogeneous disease associated with RO e © & & e O
epidermal P inflammation. Previously, we showed that ¢ N ASC-exo ¢ N ASC-exo
exosomes deri om human adipose tissue-derived mesenchymal stem cells (ASC-exosomes)
atterate AD-ike symptoms by reducing multiple inflammatory cytokine levels. Here, we (ug/head) (pg/head)

investigated A
contents. 1
dermatitis mox

exasomes' effects on skin barrier restoration by analyzing protein and lipid

that subcutaneous injection of ASC-exosomes in an oxazolone-induced

markably reduced trans-epidermal w oss, while enhancing stratum
! he level lammatory cytokines such

comeumn (SC)
4, TL5, TL-13, TNF-a, TPN-y, L
exosomes induced the produ ceramides and dihy ides. Flectron micre
analysis revealed enhanced epidermal lamellar bodies and formation of lamellar layer at the

interface of the SC and stratum granulosum with ASC-exosomes treatment. Deep RNA sequencing
analysis of skin lesions demanstrated that ASC-exosomes restores the expressicn of genes involved
metabolism, cell cycle, and inflammatory response in the diseased area. *p<0.05, **p <0.01, ***p <0.001

uggest that ASC-exosomes effectively restore epidermal barrier functions

in skin bar
Collectivel

Dex: dexamethasone

in AD by facilitating the de novo synthesis of ceramides, resulting in a promising cell-free
therapeutic option for treating AD.

Esta pagina se limita a las caracteristicas de la materia prima, y IRLY es un producto de medio de cultivo de células madre que contiene dicha materia prima.
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ExoSCRT ® Exosome - Guidelines

Tecnologia Patentada
E SC RT = Analisis de las caracteristicas de los exosomas conforme a la Sociedad Internacional de Vesicula
XO L Extracelular y el Ministerio de Seguridad de Alimentos y Medicamentos de Corea.

Exosome

= Confirmacién de los exosomas mediante un estricto control de calidad conforme a las pautas

de la Sociedad Internacional de Vesicula Extracelular y el Ministerio de Seguridad

1 . IS E V %, Journal of MISEV 2014 N AL OF ML Y505 MISEV 2018 @ Ta\yk‘)r& E(‘?ncis

¢ ;
@/ Extracellular Vesicles

https://doi.org/10.1080/20013078.2018.1535750 >380 authors
EDITORIAL . - BOPENAC(ESS ) Crock for updates
= .z . Minimal experimental requirements for definition of
Caracterizacion Yy control de calidad extracellular vesicles and their functions: a position Minimal information for studies of extracellular vesicles 2018 (MISEV2018):

statement from the Intemational Society for Extracellular a position statement of the International Society for Extracellular Vesicles and

de los exosomas que cumplen Yo update of the MISEV2014 guidelines

con el estandar de ISEV MISEV Update

Johnathon D Anderson’, Ramaroson Andriantsitohaina”, Anna Antoniou’?**, Tanina Arab™’,

Fabienne Archer*"*, Georgia K Atkin-Smith'"', D Craig Ayre'*'**, Jean-Marie Bach”**, Daniel Bachurski*',
Hossein Baharvand'***, Leonora Balaj'**, Shawn Baldacchino®', Natalie N Bauer**, Amy A Baxter'*',

Mary Bebawy*”’, Carla Beckham*, Apolonija Bedina Zavec'®, Abderrahim Benmoussa*®’, Anna C Berardi'”?,
Paolo Bergese®'"'**, Ewa Bielska?, Cherie Blenkiron”””", Sylwia Bobis-Wozowicz'"’, Eric Boilard®,

Wilfrid Boireau®, Antonella Bongiovanni'®, Francesc E Borras>”**, Steffi Bosch*, Chantal M Boulanger'®%",
Xandra Breakefield'*, Andrew M Breglio®'%’, Meadhbh A Brennan®*'*%, David R Brigstock'7*%*",

Alain Brisson**', Marike LD Broekman’'**'*, Jacqueline F Bromberg'***”, Paulina Bryl-Gérecka'*,

(~} G Clotilde Théry 3'°", Kenneth W Witwer %'72'®", Elena Aikawa'®", Maria Jose Alcaraz'?,

ISEV: Sociedad Internacicnal de Vesicula
Extracelular, Institution cientifice internacional
basade en la invertigacién de exosomas,
micro células, tumores y otras secrecidnes
de celulas.

* Y. . Bt 0=
Caracterizacion y control de calidad L mmmewn
Pl imerermsmii
de exosomas que cumplen las >

2018. 12

pautas del organismo gubernamental o e e s

BOLSUNY NSRUANEAR
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ExoSCRT ® Exosome - Pautas

ExoCoBio produce ExoSCRT® Exosome de calidad a través de 2 métodos de estandarizacion y 9 métodos de control

de calidad conforme a las pautas de la Sociedad internacional de Vesiculas Extracelulares.

1. MFDS

Método de Estandarizacion Norma fiFDS Ejemple ExoCoBio

Estandarizacion

Perfil de Contenidos -1) Si Proteina, ARN, Lipido Si

de Exosomas Morfologia Si Si Microscopio electrénico Si

2 MFDS

Método de Control de Calidad Norma MFDS Ejemplo ExoCoBio

contrOI de Calidad Cuantificacién > 2 métodos > 2 métodos NTA / Proteinas o lipidos Si

Distribucién de Tamafio Si Si NTA Si
de Exosomas

Identidad Si Si CDs9, CD63, CD81 Si

Pureza Si Si Calnexin Si

Colageno, proliferacion, si

Ensayos de Potencia Si Si 3 i f
inmunomodulacion, etc.

Test de Micoplasmal? -1 Si Cultivo directo, PCR Si
Test de Endotoxinaf® -1 Si KTA, KCA, o anaisis de coagulacion Si
Test de Esterilidad(" -1 Si Cultivo directo Si

Test de Virus* -0 Si Método rapido Si
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ExoCoBio’s |+D — Estado Actual

Antecedentes de EXosomas ; [ Fuerte Antecedente Cientifico ]

s L 2 b bt s . TR 1 a .
ExoCoBio desarrolla medicina regenerativa y biomedicina basada en exosomas con fuerte antecedente cientifico

1. El mayor nimero de articulos 2. El mayor nimero de patentes

entre 26 empresas de exosomas entre 26 empresas de exosomas

< Ndmero de articulos académicos publicados* < Ndmero de patentes registradas*
*incluyendo articulo 5CI
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 0 15 30 45 45 60.50
| . eocosio — O 5 +
rocosi | () -+ xoCoslo
, Exosome Diagnostics 10
Exosome Diagnotics 6 h
Codial Biosciences 4
Exosome Sciences 3
Exosomics Siena 3

llius 2
Exosomics 2 Anjarium | 1

Codiak 2 Evox 1
Paracrive 1

llias 1 « Amarzo de 2024 * A marzo de 2024

Exosome Sciences il
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ExoCoBio’s |+D — Estado Actual

Articulo Contenido
1 (El Primer Artitdca del Toido Mundo), Exosomas derivados del tejido adiposo = Los exosomas derivados de células madre adiposas mejoran la
humano aivian la dermatitis atépica en células (2018.07) dermatitis atopica

= |La posibilidad del producto ExoSCRT™ como cura para la dermatitis
atopica se ha confirmado

(El Primer Articulo del Tejido Adiposo Humano Promueven una Funincién Barrera = Los exosomas derivados de céllulas madre adiposas regenans la barrera
2 Epidérmica Induciendo la Sintesis de Novo de Ceramidas en la dermatitis atopica cutanea unida al estudio prievio rnijs famots de quedira inevetigado
(2018.07) de Barrera cutanea del mundo — Peter M. Elias (UCS?) & DX40 equipo

(El Primer Articulo del Tejido Adiposo Humano para Cicatrices de Acné con = Ensayo clinico con exosomas derivados de células madre adiposas curacién
3 Exosomas Derivados del Tejdo Adiposo Humano é Laser CO2 Fraccional: Estudio cie- del acné
gg, Aleatorio de 12 Senamas (2020.10) La posibilidad de ExoSCRT™ como innovador para cicatrices de acné

(El Primer Articulo Toxicologica de Exosomas Derivados del Tejido adiposo Humano/ = Sequridad de la aplicacién de exosomas derivados de células madre
4 Terapia con Células (2020.05) adiposas por primera vez

Células Madre Mesenquimale/Exosomas Derivados del Tejido Adiposo Humano para = Perspectiva de la eficacia regenerativa/inmunomoduladora de tos
Aplicaciones Inmunomoduladoras y Regenerativas exosomas de células madre

Estudio de Eficacia de la lluminacién de la Piel Derivado del Tejido Adiposo Humano = Eficacia de los exosomas derivados de células madre adiposas en el
6 Este-Células Madre del Tejdo Adiposo Humano/Exosomas: Estudio Prospectivo Doble bianqueemiento
Ciego Aleatorio Controlado (2020.11) = Ensayo clinico prospectivo, doblé ciego, aleatorio

Aislamiento Reproducible a Gran Escala de Exosomas Derivados del Tejido Adiposo = Los exosomas influxtrialec: Células madre adiposse remora el tratamiento
Humano/Aplicacién en Dario Renal Agudo del enrojecimiento facial (OCI) -

8 Avances en el Anélisis de la Biodistribucién de Exosomas Mediante Imagenes Moleculares = Una revision y perspectives de avances en el analisis de la biodistribucion
de exosomas

Exosomas derivados del Tejido Adiposo Humano alivian el enrojecimiento facial = Ensayo clinico de la efectividad de exosomas ExoSCRT™ en el
relacionado con la Demodicoes (2021.04) tratatmento del enrojecimiento facial

B cers

B - W
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ExoCoBio’s 1+D — Principales Patentes

No. de Solicitud/Registro

(Fecha de Solicitud/Registro) Contenido

Registrada Nombre de la Patente

(ExoSCRT™) Un método para fabricar exosomas  10-1895916 (2018. 08. 31.) = ExoSCRT™; Tecnologia de aislamiento y depuracion de ExoSCRT™

Registrada g e : - )
= y/o vesiculas extracelulares y una composicién en medio condicionado de célula madre.
que los contiene
Récilsirad (Liofilizacién) Un método para liofilizar 10-2058961 (2019. 12. 18.) = Patente para el método de exosomas liofilizados y método de
egistrada e S liofilizacién de exosomas

= * Ganador del premio IRS2 Jang Young-shil en marzo de 2020

Registrada (Dermatitis Atépica) Uso de una composiciéon 10-2045188 (2019. 11. 03) = Los exosomas derivados de célula madre adiposa mejoran
que contiene un exosoma derivado de célula la dermatitis atépica
madre derivada de tejido adiposo para mejorar = Solicitud de patents en EE.UU., Europa, Japén, China
la inflamacién de la piel = Publicé el primer articulo SCi del mundo en el diario internacional

“Stem Cell Research & Therapy®en 2018

Registrada (Prurito) Usc_:h de una composicién que contiene un  10-2147169 (2020. 08. 18) = El !efef:tp de exoso_maderivado de_ céd_lula madre adiposa sobre
exosoma derivado de célula madre derivada de la inhibicién o mejora del prurito imediants la
tejido adiposo para la inhibicion o mejora del prurito disminucion de TSUP, el componente que induce hicdn

Registrada  (Anti-inflamatoria) Composicion anti-inflamatoria ~ 10-2148011 (2020. 08. 19) = El efecto anti-inflamatorio de exosomas derivados de célula
que contiene exosoma seco liofilizado derivado de madre liofilizados
célula madre derivada de tejido adipos6 = Solicitud de patente en EEUU., Europa, Japén, China

Registrada (Acné) Componente que contiene exosomas seco 10-2170387 (2020. 10. 21) = El efecto de fos exosomas liofilizados derivado de célula madre
liofilizado derivado de célula madre para la mejora o traiamiento del acné.

(Barrera cutanea) Uso de una composicién que con-  10-2039302 (2019. 10. 26) » Patente para regeneracion de barrera cutanea con exosoma
tiene exosoma derivado de barrera derivado de célula madre.
= Solicitud de patente en EE.UU., Europa, Japén, China

Registrada

S "I LLEN I'I 845 'll 548 )“I
= e Amm—as = = \@/
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ExoCoBio’s I1+D — Principales Patentes (Exosoma de Célula Madre de R.O.S.E.)

Los exosomas de células madre de rosa poseen funciones como sintesis de colageno, blanqueamiento cutaneo, efectos anti-inflamatorios,

etc. Tiene patentes registradas en tres paises. El registro se ha completado en EE.UU, Corea y

No, de Solicitutc/Registro

Nombre de la Patente (Fecha de Solicitud/Regisstr)

EE.UU. Composicién cosmetica que comprende EXOSOMA DERIVADO DE CELULA MADRE US 2021/0121393 A1 (2021. 04. 29)
DE R.O.S.E. como Ingrediente Eficaz

Korea Ol E7|M = el AAES FEHECE Holtte SHEE X4E 10-2058444 (2019. 12. 17.)

Korea 0| SIME Qa0 AAFS QENEOR Fetsis O|HE SR T42 10-2261434 (2021. 06. 01.)
0| S7|ME Qa0 UAZES SFMEO 2 Tatste 81 AN K8 £ MY X2 =

Korea 20l Eﬁlgiw hol A£FS RIdESR Zud (EH AR E= gN AR 10-2341932 (2021. 12. 17))
Lo Lo

Japan NIBHBROT XYY —LEBYED & LTS CILERHERD 7109110 (2022. 07. 21.)

0 O I .
19 United States ' Jelm (..ﬁ?,..w
12 Patent Application Publication o Pub. No.: US 2021/0121393 A1
Y1 et al. (43) Pub. Date: Apr. 29, 2021 =

(54) COSMETIC COMPOSITION COMPRISING Publication Classification
EM CELL ED EXOSOME AS
1) I L

AGIK 89789 (2006.01)
AGIK 802
ABIK 804
161K 806
AGIQ 1908

(21) Appl. No.: 17/141,693

(22) Fikd:  Jam.5 2021 BO241 (2013013, AGIK 806 (2013.01) T ———
...... ety ot s i h Pt At & ot ot

lated US. Application Data N ABSTRACT

(63) <

l-derived
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ExoCoBio’s I+D — Principales Patentes

© ExoCoBio posee la licencia exclusiva a nivel mundial del uso de exosomas derivados de células madre para el blanqueamiento
cutanéo, mejora de arrugas, regeneracién cutanea

© Registro de patentes completado en EE.UU., Europa, Australia, Corea, China

Applicacion/Registration No.

Nombre de la Patente

(Application/Registration Date)

EE.UI.U. (Exosome cosmetic) Composicidon cosmética que contene exosomas extraidos de células 10,071.050 B2 (2018. 09. 11.)
madre para el blanqueamiento cutaneo, mejora de arrugas, regreran

Europa (Exosome cosmetic) Composicion para diferenciacion induciendo adipocito contanine exosoma  EP3453382 AT
seco derivado de célula madre, regeneracion de tejido adiposo.

Australia (Exosome Cosmetics) Composicién para diferenciacion induciendo adipocito que contiene AU 2017202287 (2018. 11. 08)
exosoma seco derivado de célula madre, regeneracién de tejido adiposo

Korea (A2E oHHE) NLE7MNEZZRH FEE A2F5S LR/ots TR0, FENY E= WLE 4= 10-1663912 (2016. 09. 30.)
M2
o=

12
A

AE SINE) B HREBERAROIF VY —LEEYRD E L TECHERYORELOKRED A% 6970459 (2021. 11. 02)

0

Japan (

ol

China (SEUZ A2F) ATENHRETHAE ZL 2019 8 0038750. 9

3 1 z it e - y " R
T e © v mon s : -
P

::::::
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Estado 1+D relacionado

1. Aumenta la sintesis de colageno en la vagina

Laset ot Sooe Cell Festanch & Therapy G020 1118
feargn Eich sog 1 1 s | Riar ent 6-drap)

Stem Cell Research & Therapy

INVESTIGACION Open Access

Exosomes secretados por células madre ®==
mesenquimales derivadas de adipocitos
regulan el metabolismo del coldgeno tipo |
en fibroblastos de mujeres con incontinen-

cia urinaria por estrés

Kwon-Chul J, Wong H.S, Yao .Y, Oh K; Yang 1Y, Yang € - ChoBlo Kwor'

E BMC T

Fuente: K J, Worng H.S. Yao LY, Oh K, Yang 1Y, ChoBoKwon. Exosomes secreted by
adipose-derived mesenchymal stem cells regulate type | collagen metabolism in fibrob-

T

lasts from female with stress urinary incontinence. Stem Cell Res Ther 11, 193 (2020).

Strictly Confidential ] Only fdr internal training

= ASC-exosoma aumenta la sintesis de colageno en la vagina

» (Incontinencia urinaria por estrés); sintomas de miccién involuntara la
en situaciones donde aumenta la presion intraabdominal, como
toser, estornudar o saltar a la comba¥*.

» Reduccién del contenido de coladgeno en los tejjdos de apoyo pélvico
en mujeres con |UE.

» ASC-Exosoma aislado de una mujer sana aumenta la sintesis de
colageno y disminuye la degradacion del colageno en los fibroblastos
vaginales de las pacientes con IUE, aumentando asi el contenido de

colageno tipo I. (in vitro).

V]
*
e
o

@
%
*

=]

&
2 h
o &
Qé 53)\ 'ats&
collagen | s m—

GAPDH e S

Relative expression
[+ £

0
"23:;“;2?*’“‘)5
» Comparacién de la expresion de colageno | en los fibroblastos vaginales
de las pacientes con IUE.
« El efecto fue insignificante cuando se trat6 a las pacientes con IUE con sus
exosomas. Sin embargo, cuando se trataron con exosomas derivados de
células madre derivadas de adipocitos de mujeres sanas, la expresion aumenté

notablemente. * Fuente: Seoul National University Hospital
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Estado 1+D relacionado

Strictly Confidential |

2. Tratamiento de la atrofia vaginal

Cuando se aplican células madre derivadas de tejidos
adiposos al tejido de pacientes con atrofia vaginal,
se promueve la regeneracion de la capa epitelial

vaginal, (in vitro)

Contents lists available at ScieaceDirect GENE]

Gene

journal homepage: o

Research paper

Effects of adipose and bone marrow-derived mesenchymal stem cells on )
vaginal atrophy in a rat menopause model

Burcu Kasap™, Siikrii Kasap®, Seda Vatansever™, Remziye Kendirei’, Osman Yilmaz',
Meryem Galisie’, Tuba Edgiinlii, Melike Nur Alkin®

o, Turky

ABSTRACT

ackyround & abjecrves: Vagimal atraphy s charactesized by thinning of vaginal epithelisl layers and decreased
local blood flaw. We aimed to evalisate the regemeracive effects of Adipose derived mesenchymal stem cells
(ADMSE) and Booe marrow derived mesenchymal stem cells (BMDSC) 0n vaginal atropby in rat menopaise
[re— model,

e

serigis and merhods Rats were randomly divided into 4 (four) groups: sham, control, ADMSE, BMDSC

analyzed. Beta actin gene was used a3 endogenous contl. Gene
pared by using Kruskal Wallls and Masn Whitney U t2st. p < 0. e
Rl Epithelalthckness of ADMSE group was higher than control groep, bt less than sham grovep Episelal
hickness of BMDSE group was s than sham group. Lamina propria and muscle tisee of ADMSC and EMESC
grovaps wee fownd 10 be similar t sham group. VEGFR-1, VEGE, Bax and ER-u siainlag levels were bigher in
ADMSC and EMESC growps than consrol groep. ADMSC grosp siained siroeger wich VEGFR-1 and VEGE than
EMDSC group. Bel 2 siainieg level was increased in ADMSC applicd grovep. Na satlstically sigaificantdiffereace
veas desceted in Bax and Bel.2 genes and Bax. /bel.2 raia

Conclsins: Altheusgh genctic expression might have ended and could not be significantly demonstrated, his
ological and immenolistosbermical results favor ADMSE application in vaginal atrophy riber than BMDSC

1. Introduction ovarian hormones (1 7). Abthough systemic and local
ly effective in sympiom

Vaginal atrophy develops due 1o decreases in esirogen production
and leads inal drynes, p rd dysparcunia,
which negatively affect quality of lie and sexual performance in post
meropasal women . Vaginal atrophy
becomes clinically apparent 4 wopsuse and & char-
acterized by tioningofvgiaal el Eyer s incressed vaginal pll,

Syeacs o

decreased Iocal biood flow, and de ral secretiors. Clinical e
iise have thome: ha thes syaphams e cormeabe with adecreasein  Sianow, 2010). Apact from s novelalteetive agests, esencyml
Abbreviasions: ADMSC y cels; BMDSE bane S p—— hymal stem cells BFGF, basic

VEGE, vascular faciar; Ang) 1 an 2, angicpoleci, VEGFR 1, vascular coothelial growih fatos resepsor 1; ER, esrogen

receptar; bUCMSES, buman umbiical cond mesenchymal siem cells; MT, misrocissioe; YGW, You Gl Wan
Carresponding author.
ol adresc b (8. Kasap)

Received 12 February 2015; Received in revised form 3 Juse 2019; Accepeed 13 Jue 2019
Avallable ankine 19 Juse 2019
3781119/ € 2019 Eerier 8. All ighis resrved.

Source : Kasap B, Kasap §, Vatansever S, Kendirci R, Yilmaz O, Calisir M,
Edgunlt T, Akin MN. Effects of adipose and bone marrow-derived
mesenchymal stem cells on vaginal atrophy in a rat menopause model. Gene.
2019 Aug 30;711:143937.

Only for internal training

Célula VK2 : células de queratinocito vaginal

3. Estimula el crecimiento celular epitelial vaginal

los miR-100, miR-146a, miR-21, miR-221 y miR-143 in
un MSC-exosoma promueven el crecimiento de

células VK2

Human Reproduction, Vol.34, No.2 pp. 145-260, 2019
Advarced Access publication on December 10, 2018  dot|.1091/ hurven /dey 34

human

AL ARTICLE

Exosomes derived from human
umbilical cord mesenchymal stem cells
accelerate growth of VK2 vaginal
epithelial cells through MicroRNAs

in vitro

hu'?, Yijing Zhang"*?, Yiqun Zhang'?, Hongdao Zhang™"*,
5, Ning Zhang'?, Xiaodan Zhang'*?, Guannan Zhou'",

Ligang Wu"**, Keqin Hua"™*, and Jingxin Ding'**

*Csparumens of Gynecology, Obsteics and Gymecalogy Hosgial o Fudan Unverscy, Sranghat 260096, China *Shanghai Key Laboraccry of
Female Reproducove Encocrne Relased Discases. Shanghai 200090, Crina “Shargrai§ Al Genencs & IVF Insunae, Sharghai 2000%
“Scate Key Laboratory of Molenuar Siicgy, CAS Comer for Excellence in Molecuar Cell Sconce, Shanghal krsicute of Siochemizary and Cel
Siokogy. Chinese Academy of Scences, Shangha 200031, China *Uriversiy af Chinese Acadermy of Sciences, Sangha 200031, China

“Cormipondane address D gy Diog MD, A, O GpncoloyHospkal of Uiy, 128 Y R,
Shanghal 200090, China. Tel: 4086 139 18205745 Faoc +086-21 SMSS0S0 Emat: ki Kecin Hua MD, PRO. Olbsasrics and
Gyl Hosictof s Unbwsy. 118 ShrYog ood S 000, i o084 1 SRISISAN0 o Ay

Emal: huakeak Lgang W P, Shngh I for Beclogcal Scincs. Chins Acacmy of iences 120 Yus Yirg
o g SO o Tt 4008 5192 T2 Foc G 31 £ 1123 £ g accn

Submitted on March 4, 201 resbicted on Orczaber 19, 2018; cezepied on Ortober 30, 2018

STUDY QUESTION: Could human umbibcal cord mesenchymal stam cell-derived excsomes (hueMSC-Ex) aceslerate vaginal epitheium
cell (VK2) growth?

SUMMARY ANSWER: HucMSC-Ex play 2 sgniflesnt role in prometing proliferation of VICE cells by accelerating the cell cycle and
spoptoss through exosomsl mieroRNAS in o

WHAT IS KNOWN ALREADY: Numerous studies have reperted that MSC-Ex play an important role in tissue infury repair.
STUDY DESIGN, SIZE, DURATION: hucHSC and excsomes isolated from their condianed medium were used o treat 3 vaginal epi-
thelial cell ine (VK2). Nermal (HFF-1) to hucMSC.

PARTICIPANTS/MATERIALS, SETTING, METHODS: VK2 cells were eo-cultured with hueMSC whese parasrine effect an the via-
bility. call eyche and call spaptasis of VK2 vaginal epithelial celis was further assassed by the CCK-8 sssay and flow cytometry. HueMSC-Ex iso-
bated from culture medium by wiracentrifuge were characterized by transmession electron micrascopy, nancpartick tracking analysss and
‘Western blot. HucMSC-Ex at diffrent concentrations and HFF-| exosomes were used to treat VK2 cells. High-throughput RNA sequencing
was utiized s reveal the profile of mieroRhiAs in bucMSC. hueMSC-Ex, HFF-| and HFF | exssermes and GO analysis was sppled to demen-
strate their functions. To evalute the function of these specillc microRNAS in huchSC-Ex, VIC2 cells were treated with RNA-interfered-
husehSC Ex (RMAI huseMECEx) and their proliferation was measured by Label fres Real tme Cellutar Analysis Systern

MAIN RESULTS AND THE ROLE OF CHANCE: The study showed that hucMSC stimulate VICZ cell growth possibly through a par-
erine route by prometing cell ycle and inbibiting apeptasis. Cormpared with contral and lew dose groups, hueMSC Ex of high concentration
(miore than 1000 ng/mi) sigrificanty increased VK2's growth after treatment in a dose-depended manner (7 < 0.05). HucMSC-Ex raised the
proportion of cells in S-phase and reduced the percentage of apoptotic cells in VK2 cell in comparisan with the HFF-| exosomes and control
groups (P < 0.05). microRNAs, indludng miR-100 (16.92%), mifi-| 461 (921%), mR-21 (6.67%). mi-221 (639%) an 143 (4.63%),
were found to be specifically enriched (P < 0.05) in hucMSC-Ex and their Runctions concentrated on cell cycle, development and

& iy Pk cn Bahall f 1 Eropiin a0ty of Hhein Rapradtion et ETBryoiogy. Al ATt risdevad
ixsorfloup o

Source : Zhongyi Zhu, Yijing Zhang, Yiqun Zhang, Hongdao Zhang, Wei Liu,
Ning Zhang, Xiaodan Zhang, Guannan Zhou, Ligang Wu, Kegin Hua, Jingxin
Ding, Exosomes derived from human umbilical cord mesenchymal stem cells
accelerate growth of VK2 vaginal epithelial cells through MicroRNAs in
vitro, Human Reproduction, Volume 34, Issue 2, February 2019
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;También estas experimentando
molestias en tu zona intima?

Diferentes infecciones pueden afectar la vulva, por ejemplo, la
candidiasis. La candidiasis es una infeccion comun causada por
la candida, que afecta alrededor del 75% de las mujeres al menos

una vez en su vida.*

Debido a la delicada naturaleza de la piel de la vulva, varios

factores pueden derivar en irritacién, causando molestias.

Los sintomas de la irritacion vulvar pueden incluir ardor o picazon,
una sensacion de cosquilleo debajo de la piel, enrojecimiento o
hinchazon, agrietamiento o hendiduras en la piel, oscurecimi-

ento de la piel y dolor durante las relaciones sexuales.

Durante el periodo de la menopausia, la piel de su vulva puede

adelgazarse, lo que puede provocar sequedad e irritacion.

Para abordar estas incomodidades y molestias

IRLV proporciona un cuidado intimo profesional

*Fuente: Jean Hailes for Women's Health, Australia
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ASCE"]

Intimate Care
I R J Intimate Care
Lyo ed Powder IRLV

‘ Diluent

ASCE"

G A SCEPL

Simplificamos las inquietudes complejas
una solucion secreta

e innovadora que jamas se ha visto antes.

La elasticidad
de la vagina
se ha perdido

La elasticidad
de la vagina
se ha perdido

Problema Sequedad
tanto interna

Picazon intimo
irritante SO0

Comp|ejo externamente

Pared interna Disminucion de
adelgazada la sensibilidad
vaginal

2

« Strictly Confidential | O'nly'f;')r internal t(aihing
q“l o . 2
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ASCEplus IRLV < Eficacia Clave >

Cuidado Premium para la Zona Intima Femenina

ASCEplus IRLV

Regeneracion
&
cicatrizacion
de heridas

Control de Alta

absorcion

Anti- Proliferacio

inflamatorio celular la humedad

Gracias a su tasa superior de absorcion y eficacia, IRLV mejora el ambiente interno de la vagina,
proporcionando una solucién premium de cuidado intimo para problemas vaginales persistentes
en una dimension diferente.

Esta pagina se limita a las caracteristicas de la materia prima, y IRLY es un producto de medio de cultivo de células madre que contiene dicha materia prima.
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ASCEplus IRLV < Eficacia Clave >

La perfecta sinergia de ingredientes que solo tiene ASCEplus

alivia diversos problemas en la zona intima.

Alivia

Eficacia Factores de Crecimiento y Proteinas miRNAs

[ Inflamacién J inflamacion JuyNees = ~15 proteinas = ~30 miRNAs
inflamatorio = APOE, GSPT1, TNFRSF1A, etc ® miR let-7b, miR 231,
= miR 835, miR 391, etc

Regeneracion = ~40 proteinas = miR 431, miR 455
Regeneracion QAVISHE = EGF, KGF, VEGF, PDGF BB, Caveolin 1,
& cicatrizacion JCHLERE LY Colageno Tipo |, Colageno Tipo I,

PNy Angiogenesis  orp IGFL, et

Dario celular ]

Anti- = ~30 proteinas = 9 miRNAs
Envejecimient envejecimiento = PRDX1, PRDX6, HSPS0AA1L, LMNA,etc = miR 229, miR 385,
y perdida Anti-instero- = miR 203, etc

cimiento

de elasticidad Control de ™ Beta2 (ri-be-2)

Humedad = |ncrementada incrementada acido hialurdnico en células
epiteliales vaginales

Sequedad I SICIEIEEETI 11 Jbsorcion = IRLV's Marcar: CD44

Humectacion

Fuente: ExoCoBio, datos no publicados

Esta pagina se limita a las caracteristicas de la materia prima, y IRLY es un producto de medio de cultivo de células madre que contiene dicha materia prima.
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SASTE "

Mejora fundamental del entorno vaginal

Regeneracion de las Condiciones Intimas;
[Mejorando el entorno vaginal] @ S, -7

problemas intimos femeninos con diversos tipos, causas y sintomas

La inflamacién y picor en la vulva que las mujeres temen cada vez que regresan las
menstruaciones, la elasticidad de la piel vaginal que no vuelve después del parto,

incluso la sequedad y el debilitamiento que llega con la edad.

Todo en uno para el cuidado intimo

Mejora el entorno vaginal a través de los ingredientes unicos de ASCEplus IRLV

Alivia problemas con la piel vaginal femenina a largo plazo.
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ASCEplus IRLV < Eficacia >

El ingrediente activo de IRLV va desde | acapa epiteliial de la vagina hasta el tejido conectivo en la membrana mucosa

soluciona las preocupaciones complejas a la vez considerando el entorno interno y externo y problemas.

Recuperacién Auntenta Estimula la Hidratacién
("}j de célules epiteliales la sintesis anglogenesis (N con acido
— Refuérzo de de colageno ~ y aumenta e hialurénico

la barrera dérmica el flujo sanguineo

l 'L l Capa epitelial
: : engrosada
pidermis R
- = ———— Hidratacién con AH
~ [S
Mucosa i == [ = & o= = Colageno
amina <
h - @ - @&————— Vaso sanguineo
Propria ~ = - i =
N 3
= ‘
== ASCEplus IRLV == =
| — — —_—
Ir":’—?,_:"\:-’_’_r = = = —
V- — — "V\.‘ ~ i 7. L — — :
Muscle Layer| @Y o — = — o Q%= o —— -
| - - — oy —— S -‘ S — e =
i N e B e
e /AW‘R > - ‘_:,«J"‘ = = o n’:
A, - - r-Se/ ~ — Tt N
— 1 — e ————
| —— S~— (- =

<Piel vaginal danada> <Piel vaginal normalizada>

Esta pagina se limita a las caracteristicas de la materia prima, y IRLY es un producto de medio de cultivo de células madre que contiene dicha materia prima.
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ASCEplus IRLV < Eficacia - 1. Alta capacidad de absorcion >

Con una excelente absorcion de CD44, un marcador (proteina) especifico que solo IRLV tiene,

provee eficacia efectiva en profundidad a la mucosa y el tejido conectivo de la vagina

Check CD44 surface marker

=
7

g

Internal profiling results confirm that
Marker CD44 is included in high numbers

Median CD9/63/81-APC
#

Fluorescence Intensity
=1
2

Cellular Uptake [ Cell absorption ]

4
]
|
]
\
4
}
*\
4
}
]
4
<
<
]
4
<
4
*
]
4
CD4 |
<
]
]

cD11c ]
cos

REA control

CD&9 |
migG1 control |

cD19

CD146 |
cD1c
CD40
HLA-ABC

CD31 |
cD20
CD42a
CD62P

HLA-DRDPDQ |

= CD44: marcador que tamblén esta presente en la superficie de fibroblastos, y se combina con acido hialurénico en el sustrato

dérmico para ayudar a que los fibroblastos crezcancecan

= Componentes con excelente llegada a la dermis ya que tienen el efero homgiry homing y la capacidad de dirigirse a las células madre

* Efecto homing: caracteristicas de las células madre / La capacidad de regenerar tejido danado visitando las partes necesarias de nuestro cuerpo

Esta pagina se limita a las caracteristicas de la materia prima, y IRLY es un producto de medio de cultivo de células madre que contiene dicha materia prima.
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ASCEplus IRLV < Eficacia — 2. Antiinflamatorio >

* Normalizacién del entorno interno y externo de la vagina mediante accion antinflamatoria al inhibir citoquinas
inflamatorias sobreexpresadas

Antiinflamacion
1000= Alto [Comprobacion para suprimir la respuesta inflamatoria
“efecto i de los macréfagos estimulada por LPS ]
antiinflamatorio
? 800~ T » A diferencia de otros tejidos, tiene un epitelio compuesto de
B membranas mucosas, por lo que es facilmente inflamado y
* *
£ 600+ T debilitado por estimulos externos.
Lc) = Despues del tratamtento con exosomas derivados de Rosa, la
8 400+ secrecion de IL-6 se suprimid y el entorno interno y externo de la
© & vagina se normalizé |
= 200~
* Fuente: Medio de cultivo de células madre a base de
0 I ! Rosa de ExoCoBio (2023.10.)
Control P.C ‘ ‘
_— T Funcién biclogica de las particulas similares a exosomas aisisdar de Rosa/Rosa
Rose Callus RSC-Exosome Damascena| Supernatante de Cultivo Celular de Células Madre
CM

* p<0,05
** p<0,01

Esta pagina se limita a las caracteristicas de la materia prima, y IRLY es un producto de medio de cultivo de células madre que contiene dicha materia prima.
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ASCEplus IRLV < Eficacia — 3. Regeneracion >

= Rose Stem Cell Exosome (RSC-Exosome) Scratch-Wound assay

Ensayo de rasguno-herida

100 121.8

100 <l EENENEE I NN NN NN NN EEEEE

78.1

aprox
150 - 22% t

« Promueve la recuperacién epitelial y fortalece la barrera induciendo regeneracion de las células dafadas por estimulacién

= Rose Stem Cell Exosome (RSC-Exosome) Scratch Recovery Experiment

N.C. Rose-Callus CM RSC-Exosome

N.C. Rose-Callus CM RSC-Exosome

« Compara la ratio del area celular después del rasgufio en las
células = La ratio del area celular del grupo de tratamiento
con RSC-Exosome se incrementa en comparacién con el
grupo de control

s

i

- " : - 22 - B
Cuando la barrera cutanea se dafia debido a la estimulacién externa, las células
se regeneran y se multiplican para rellenar el area dafiada y recuperarse.

Observe el efecto de crear rasgunos en las células y del llenarlas a medida que
las células migran entre ellas.

En el experimento tratado con RSC-Exosome, se confirmé que se promovié la

migracién célular y que el rasgufio erara micho mas estrecho que el del grupé
de control.

Comparado con las CM no refinadas de Rose-Callus, tantbien hay una clara diferenca,/

Esta pagina se limita a las caracteristicas de la materia prima, y IRLY es un producto de medio de cultivo de células madre que contiene dicha materia prima.
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ASCEplus IRLV < Eficacia — 4. Anti-envejecimiento >

» Los exosomas absorbidos por fibroblastos dermales humanos promueven la sintesis de colageno, previniendo el

envejecimiento y restaurando la elasticidad

= Absorcion de RSC-Exosoma por fibroblastos dermales humanos * Aumento en la sintesis de Procolageno Tipo IC-péptido (PIP),

(24hr, 48hr) relacionado estrechamente con el contenido de colageno

- RSC-Exosoma facilita la sintesis de colageno en la piel, ayuda a restar-

rar la elasticidad

PBS RSC-Exosoma

Ensayo de colageno Aumenta
mas de

200%

300+

N

[=]

o
1

-

o

o
1

% de Control

48 hr

N.C. ___.‘

el

Rose callus CM RSC-Exosoma

Esta pagina se limita a las caracteristicas de la materia prima, y IRLY es un producto de medio de cultivo de células madre que contiene dicha materia prima.
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% of N.C

ASCEplus IRLV < Eficacia - 5. Blanqueamiento >

+ Inhibe la produccién de melanina para mejorar la piel opaca y oscura de la zona intima

Ensayo de Contenido de Melanina

150~

100+

Disminuye
mas del

50%

N.C

Strictly Confidential | Only for internal training

|
Low High
RSC-Exosoma

Esta pagina se limita a las caracteristicas de la materia prima, y IRLY es un producto de medio de cultivo de células madre que contiene dicha materia prima.

-

[Verificacion de la inhibicién de melanogénesis

(melanoma B16F10) durante el tratamiento de RSC-Exosoma]

« El tono de la zona intima se oscurece por varias razones,

como una mala circulacién de aire.

- Tras un tratamiento con exosomas de células madre de rosa,

se confirma la reduccién de melanina y el tono de la zona

intima mejora.

¢ Fuente: ExoCoBio Rose Stem Cell Culture Medium
Paper (2023. 1.0)

Funcion Biologica de Particulas Aisladas de Exosomas de Rosa/Rosa

Damascena Sobrenadante de Cultivo de Células Madre
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ASCEplus IRLV < Exosoma de Células Madre de Rosa >

+ Eficacia antiinflamatoria y de cicatrizacion de exosomas de células madre de rosa demostrada a través

de patentes y articulos

i bloRyxiv
_ne
s St

Hew Rosulls & Follow 1

2% H 10-2341932 2

Biological Function of Exosome-like Particles |solated from Rose (Rosa
Damascena) Stem Cell Culture Supernatant

sunn H 10-2021-0063861 & Vu Jir
e dol:

ey 202144 058 18% ' . what doss this mean”
sau 20214 128 179 [EBERIL D CHiEn e |

Abatract un i i Mt P l

BO| @/IME RA ALEH SAVECR TUHE YU VM NE E= UM N KV 2y
* Abstract

Rose stem cell (RSC) extracts have been ciaimed to have multiple &

FYIM HABUO|(134111-++v000)
HERWA BUF AUCXUIR 19, 06TCHIE, ABHALER18H)

WX e s may have biclogical
Z Q720701 +++w0w ) vas purchased and standard
AZE BEA WARSSOWY 5, 1378 1028

i rs isolated from the
Slo] WL rEsY, o M BHYO| EREASE SAFLCH exosemes, and 206 paplides contalning Iikely cylosolic and membrane proteins and mIRNA

This is to certify that, in accordance with the Patent Act, a patent for the
invention has been registered at the Korean Intellectual Property Office.

28

0214 128 179 cezss mune
cnamaes, =T

KOREAN INTELLECTUAL PROPERTY OFFf Li==)

73 % 2H 70

function of the RSCES, we suggest that
hatic medicine for Improving skin quslity.

Patente Articulo
(Antiinflamatorio, cicatrizacion) Composiciones para Funcién bioldgica de particulas similares a exosomas aisladas de
antiinflamatorio, cicatrizacién o promocién de cicatruizacion Rosa (Rosa Damascena) Sobrenadante de Cultivo de Células
de heridas que contienen exosomas derivados de células Madre

adr sa como | ientes activ e - - ey i
UELIG B 60 R ETE S (Eficacia antiinflamatoria, de cicatrizacion y blanqueamiento

Numero de registro: 10-2341932 (2021. 12. 17) demostrada)

Esta pagina se limita a las caracteristicas de la materia prima, y IRLY es un producto de medio de cultivo de células madre que contiene dicha materia prima.
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ASCEplus IRLV < Exosoma de Células Madre de Rosa >

El ingrediente patentado “Exosoma de Células Madre, de Rosa” desarrollado con la tecnologia de la empresa de investigacion
global de exosomas ExoCoBio.| Los poderosos efectos de la Rosa Damascena’, llamada la reina de las rosas, son

liofilizados y entregados en productos para la zona intima.

r . - . 5
Sintesis Mejorada - Reduccién de
Alta tasa
4 0 - L] -
de Colageno 97% Citotoxicidad Celular de
[Aumento en sintesis de coldgeno comparado a CM] [Reduccién de citotoxicidad] supervivencia
250 227.2 120%
200 100%
o 142.6 = g
150 % 100 115.1 118.5 o B
B | 8  60%
100 § =
c i o 40% i |
50 3 P S |
- T 20% i
c i | .
0 S .. cM cM Exosoma de Exosoma de £ 0% L e e
Rosa Rosa '.g
= Control Cc™M RSC-Exosomas

CM: Condicionado de Callus de Rosa

Numero de registro

Nombre de la Patente Resumen

(Fecha de registro)

KR 10-2058444 Exosoma de Células Madre de Rosa Exosoma separado de medio acondicionado de células
(2019. 12. 17) Un arti¢ulo cosmetico compuesto que incluye el madre de rosa se patento para promover la sintesis
Exosoma derivado de células madre de rosa como de colageno en fibroblastos dérmicos humanos.

ingrediente activo

Esta pagina se limita a las caracteristicas de la materia prima, y IRLY es un producto de medio de cultivo de células madre que contiene dicha materia prima.
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La anica solucion para el cuidado

intimo femenno

ASCEplus IRLV = =
A través un cuidado premium experto,

IRLV brinda una mejora-dur a la piel vaginal, no un

efecto momentaneo.

50"
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Diferenciacion con productos existentes >

Producto IRLV (Vial Lioflizado de Rejuveneccimiento intimo) HRLV (Vial Liofilizado de Rejuvenecimiento Capilar) SRLV (Vial Lioflizado de Rejuvenecimiento Facial)

Objetivo « Especialista vaginal para mejorar varios + Producto capilar para profesionales que mejora las » Un producto para profesionales que mejora el
sintomas de la Zona Femenina raices del cuero cabelludo y cabello fundamento de la piel

=2 =TSl « Vial 1: Polvo liofilizado 20 mgs X 5 viales - Formulacién 1: polvo liofilizado 20 mg X 5 viales + Formulacién 1: polvo liofilizado 20 mg X 5 viales
- Vial 2: Diluente 2.5 mL X 5 viales - Formulacién 2: Diluente 5.0 mL X 5 viales

Ingrediente « Medio extracelular de rosa damascena + Medio extracelular de rosa damascena + Medio extracelular de rosa damascena (Exosomas de
comun (Exosomas de Células Madre de Rosa) (Exosomas de Células Madre de Rosa) Células Madre de Rosa)

Ingrediente » Contiene factores de crecimiento asociados » Factores peptidos relacionados con cabello, etc. » Factores de crecimiento relacionados con la piel,

comun con el mejoramento del entorno vaginal +  Una combinacién de ingredientes activos optimiza- peptidos e ingredientes activos

* Ingrediente activo optimizado para el manejo dos para el cuero cabelludo y cabello como = Una combinacién de ingredientes activos optimizados pa-
de problemas femeninos de reproduccién Noggin, Biotina, Péptide Cobre, etc. ra el cuidado de la piel

Principales - Contiene factores de crecimiento asociados - Factores peptidos relacionados con el cabello, etc. » Factores de crecimiento relacionados con la piel,

Ingredientes con el mejoramento del entorno vaginal - Una combinacion de ingredientes activos optimizao- peptidos e ingredientes activos

* Ingrediente activo optimizado para el nara el cuero cabelludo y cabello como Naggin, Bio- + Una combinacion de ingredientes activos optimizados pa-
manejo de problemas femennos de reroduccién tina, Peptide Cobre, etc. ra el cuidado de la piel

Puntos de - Regeneracién y beneficios antinflamatorios - Regeneracién y efectos antiinflamatorios en el cue- - Aplicable a problemas cutdneos complejos (envejecimie-
Diferencia probados en combinacién con la SRLV existerte ro cabelludo probados nto, piel inflamada, poros dilatados, cicatrices de acné,

- Aborda resequedad y pérdido de elasticdad etc.)

causada por una combinacién de causes - Efectos multifuncionales en el cuero cabelludo y proble- - Efectos fundamentales de regeneracién de la piel y
» Una solucién a largo plazo que se diferencia de mas capiiares tales como la normalizacion de los antinflamatorios

otros productos que sélo brindan efectos momen- pades capilares y la equiibracion del entorno capilar

tancos

Esta pagina se limita a las caracteristicas de la materia prima, y IRLY es un producto de medio de cultivo de células madre que contiene dicha materia prima.
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ASCEplus IRLV < Diferenciacion con otros productos >

-

I“L‘(‘f. { E-

ASC

ASCEplus® IRLV ;

La extraordinaria solucion femenina

Laser vaginal Rellenos vaginales Platelet-Rich en Plaquetas (PRP) Productos le Humectacién Basica
Femenina (Lubricante)

contenido »  Métodos no quirdrgicos + Efecto inmediato » Sustancias Autélogas - Bajo costo
- Utilizacion de energia + Procedimiento sencillo - Bajo costo - Facilmente disponibles
fisica - Procedimiento sencilo

debilidades

Puntos de Exosomas como ingrediente clave en medios de cultivo de células madre son un producto intimo vaginal profesional desarrollado
Diferencia

Dificultad para obtener - Eficiencia para fines - Soélo aplicable a auto-tratamiento - Efecto humectante temporal
resultados inmediatos cosmeticos -+ No puede desarrollarse como pro- - Falta de efectos regenerativos
Tiempo prolongado de ducto terminado (se requiere colelta o antinflamatorios

tratamiente (aprox. 1 de sangre cada vez)
1 hora Potencia no uniforme

ASCEplus® IRLV

por ExoCoBio, una empresa global de investigacion y desarrrollo.
+ Multiefecto: Anti-inflamatorios, regenerativos, cicatrizacién de heridas, etc.
- Puede aliviar problemes de la zona intima femenina en el mediano y largo plazo mas que beneficios temporales
« Control extricto de calidad (Control de Calidad Estéril & Estricto)

- Poderosa eficacia en respuesta a una variedad de indicaciones.

Esta pagina se limita a las caracteristicas de la materia prima, y IRLY es un producto de medio de cultivo de células madre que contiene dicha materia prima.
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Apéndice - ASCPlus IRLV vs. Competidores < Tratamiento >

Producto Células Madre de Rosa Micronizacién Dérmica Produccién de capsulas de célageno Tecnologia de Puente Laser

Esquimal” Lioflizada Alogénica de Colageno de Acido Hialurénico

Procedimiento .
[
W | L : .
Wt . . 7
L il
- ‘-&’ —

—

Fabricante ExoCoBio (Corea) L&C BIO (Corea) Viveve, inc (Estados Unidos)

(Pais)

Chunghwa Medi Power (Korea) Laboratoires VIVACY (Francia)

130,000 — 150,000 KRW / 1 cc 250,000 — 385,000KRW / 1.2 cc €210.00 2,500,000 — 3,000,000 KRW /

/ 300 disparos

Tentativo

Ingredientes Células Madre de Rosa Esquimal™ / 8 Dermis de células libres de Dextrina reticulada Acido hialurénico
Aminoacidos / 1 factor de crecimiento colageno (autologos humanos) PMMA (Poli Metil Meetacrilato) Manitol

6 Peptidos funcionales / 4 enzimas /

minerales y vitaminas, etc.

Pacientes Células Madre de Rosa Esquimal™ / Mejora el volumen vaginal y Mejora el volumen vaginal y Mejora la volumen vaginal y Mejora la calidad general en

objetivo 8 Aminoacidos / 1 factor de la elasticidad la elasticidad la elasticidad sintomas como la oisttasis
crecintieinto / 6 Peptidos funcionales

. k 3 vaginal y sintomas de
4 enzimas / minerales y vitaminas.

menopausia.

Pecientes Perdida de elasticidad, regeneracién, Mejora el velumen vaginal Sintomas temporales de Mejora de volumen vaginal - No se consideran
objetivo antiinflamatorie, sikttomes de y la elostididad la vagina procedimientos, invasivos

iavolucion de alto compromiso{seque- + Metodo de inyeccién + Relleno de mejora de volumen + Redlues sintomas como +  Procedimientes, coxtocos
dad-picor, eritema, inflamacion muscular vaginal vaginal vulvedinia (dispareunia), + Célular renovade y formacion
vitamimas, etc.) + Periodo de recuperacion corto  +  Métolo de inyeccion muscular irritacion, mucho picacon ve colagene dectle un mes

vaginal diecdrees esl procedim.

Caracteristices Problemas vaginales complejos Self-organizing relleno mejora Sintomas reticulas de Mejora de volumen xaginal + No se consideran

(emumecimiento, exquedad, piscen.éc; de volumen vaginal volumen vaginal + Reduss sintomas como procedimientos, invasivos

+ Regeneracion Rindamental y etecio + Metodo de inyeccion muscular  + Método de inyeccion vulvodirma (djspareunia), +  Procedimientes, cottocos

accinrhumatorio alto vaginal muscular vaginal irritacién, mucho piceasin «  Célular renevade y rotai

+ Alta satisfaccién +  Alta satisfaccion + Periodo de manterimiento de - Periodo de recuperacién corto mieines dectte un nar nes,
5a 10 anos por ismardenients, pico en mes

Strictly Confidential | Only/for internal training Training Materials /.For Internal Staff Training (Printing X) / ver.1.5



Apéndice - ASCEplus IRLV vs. Competidores < Hidratante >

Procedimiento Exosomas de Células Madre de Rosa™
Techologia Liofilizada

Imagenes del
Producto

Q\f

Fabricante ExoCoBio (Corea) BNB Bio Lab Co., Ltd. (Korea) Church & Dwight Co., Inc. (Estados Unidos) Laclede Inc. (Etados Unidos) :
(Pais)

m Tentativo 99,000 KRW $13.63 / 8 veces $22.99 / 6 veces

Ingrediente Exosomas de Células Madre de Rosa™ / Factores de Crecimiento, Proteinas Glicerina/ Extracto Cranberry/

8 Aminoacidos / Complejas Complejas Aceite Mineral/ Lactoferrina/
7 Factor de Crecimiento / 6 Péptidos / Aceite de Romero / Aceite de Jojoba Sarbato de Acido, Etc. Tiocianato de Potasio, Etc.
Funcionales / 4 Coenzimas / / Escualeno, etc.

Minerales y Vitaminass. Etc.

Pacientes Perdida de elasticidad, regeneracién Consumidoras que buscan mejorar Mujer postmenopausica, Sequedad vaginal
Objetivo cuténes, consumidoras que picazon, dolor y disconfort en la zona Y sequedad vaginal
involucran problemas en la piel (inflamacién, debido a la menopausia, secreciones

eritema, sequedad extrema, picazén, etc.) excesivas, etc.

Caracteristicas + Problemas cutidneos complejos + Crema, facil de aplicar +  Crema, facil de aplicar +  Sin aditivos (paraben, glicerina,

(homatomas, inflamacién, sequedad, - Cosmeticos generales - Cosmeticas generales clorhexidina, SLS, fambier, disponible,
picazdn, dolor, etc) + Recomendade para el pertodo sin agente hormonal)

« Regeneration fundamental de la piel y posterior a la menopausia - Relaja sequedad
efectes antinflamatorios despues del parto

- Alta satisfaction - Fragancia libre, sin estrégenos

Hidratacion hasta 3 dias
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- Punto de Venta / Protocolo
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ASCEplus IRLV <Punto de Venta>

“Polvo liofilizado que puede maximizar el efecto del tratamiento”

Q::i;f;:::m ASCEpluse IRLV

[ Liofilizado en Polvo ]

/ Empresa ca.lnuestrgaaor;\\

Exosoma y Tecnologia / -y
ExoCoBio 4 " "' f )

Spec. Vial 1 (20 mg) + Vial 2 (2.5ml)

'g.

Beneficios a largo plazo, E ' . . |

no efectos inmediatos ¥ Rose Stem Cell Exosome

v 7 tipos de factores de crecimiento v 30 tipos de miARN

f-’" Slnergla de lngredlentes relacionados con la zona Y antiinflamatorios: miR 231,

l\ activos optimizandos para | m - 'I”F‘i;"i‘_“\‘; Care 'l”ﬁ”l‘_“‘:; Care incluyen VEGF, PDGF BB, tfg- miR 835, miR 391, miR 100, etc,
el cwdado femenino _ :
b A ) @ vophiized Po Diluent beta2, etc. v Contiene factores de barrera para
BT | ——
= fortalecer el entorno vaginal
Produccién en instalaciones '

ultralimpias A través de una varidad de ingredientes activos optimizados para mejorar el ambiente
femenino que cudado intimo femenino que nurca habia experimentado.

Patent KR 10-2058444 / KR 10-2341932

Esta pagina se limita a las caracteristicas de la materia prima, y IRLY es un producto de medio de cultivo de células madre que contiene dicha materia prima.
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ASCEplus IRLV

Recomendado para:

= Quienes no soportan picazén y ardor en la zona vaginal

= Quienes buscan una solucién fundamental para la piel seca vaginal

= Después del parto o menopausia, quienes sienten que se degrado la elasticidad de
la piel vaginal

= Quienes sufren de olor y secreciones
= Quienes tienen dificultades en su vida diaria debido a la incomodidad al caminar o sentarse

= Quienes le temen a las cirugias y novatos en hospitales
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ASCEplus IRLV < Instrucciones >

ASCEplus® IRLV ;

[ Instrucciones ]

ExoSCRT Exosoma
de Alta Pureza

Exosoma de Células Madre
de Rosa

[ Vial 1 | Liofilizade en Polvo ]

-I ‘1-"-: |
\a %"Li
|| "';

,‘ ' M &

v 7 factores de
crecimiento
relacionados con

la zona vaginal

ASCE™

v 6 Péptidos
Intimate Care o i
IRLV 1 v 4 tipos de coenzimas
Epppiviiteod Pouder v 8 Amino éCidDS
v" Vitaminas y
minerales

Strictly Confidential ] Only fdr internal training

Maximizando la absorcién

de ingredientes activos

Soluciones Activadoras
[ Vial 2 | Diluyente ]

. DR

- ' v 4 Péptidos
v 4 Minerales

ASCE™

IIHF;HI‘-M\; Care 2

Divments

[ Instrucciones ]

Retire el tapon de goma de ambos viales.
Coloque la solucién liquida de los dos viales
que contienen polvo liofilizado seco en un
vial y mezcle bien.

Coloque el vial horizontalmente y disuelva
completamente la solucién en polvo liofilizado
de uno de los viales.

Permita que la mezcla repose sin alterar por un
maximo de 3-5 minutos para eliminar burbujas
antes de usarla.

El polvo mezclado con la solucién liquida debe
usarse en un plazo de 3 horas para garantizar

la seguridad del producto.

Training Materials /,For Interhal Staff Training (Printing X) / ver.1.5




ASCEplus IRLV <PeriodoTratamiento>

ASCEPIUE& IRLV s [ Periodo de Tratamiento ]

= |ntervalo de 3~4 semanas / 1~3 sesiones.

= Dependiendo de la condicion del paciente, se pueden

extender a méas de 3 sesiones
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|
ASCEplus IRLV < Protocolo >

P ro tOCOlO , | Tratamiento con dispositivo]

@ Paso 1. [ Limpieza]

Limpiar la zona de aplicaciéon con agua tibia

(¢]
N Paso 2. [ Anestesia — Opcional ]
N
% Aplicar crema anestésica y esperar 20~30

o
‘ minutos y retirar la crema.

@A
R

Paso 3. [ Tratamiento Laser — Opcional ]

Se recomienda recibir un tratamiento con

dispositivo adecuado para el paciente ségun

afectacion de la zona.

Irradiar cada porcién de la zona afectada de la zona
(CO2 Laser, RF, RF needling etc))

[ Aplicacion de ASCEplus IRLV ]

Aplicar el producto en la zona vaginal

[ Cuidados Post-tratamiento ]

Después del tratamiento, se recomienda no lavar
la zona con agua durante 12 horas y evitar el
uso de productos quimicos durante 24 horas.
También se recomienda evitar actividades vigorosas

el mismo dia
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|
ASCEplus IRLV < Protocolo >

P ro tOCOlO , [ Tratamiento con dispositivo]

©
a
=)
w
T
a
o
o
>

EMPOWER RF ELEVAVA VESTA
[RF] [RF] [CO, Laser]
with Morpheus8V VT&GT&LT mode

Esta pagina se limita a las caracteristicas de la materia prima, y IRLY es un producto de medio de cultivo de células madre que contiene dicha materia prima.
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: g Superando estandares, Liderando la innovacior
j Una marca de cuidado intimo premium,
Alcanzando los valores
ASCES
® ;
T‘S ,
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Confidencial &

ASCEplus IRLV < Casos Clinicos>

ChHICO Liquen escleroso, » Procedimiento: Aplicado dos veces, en intervalos de 4 semanas,
Prueba de COHCEptO prurito posterior a tratamiento con RF Needling.

[ Un caso clinico en Espafa ] = Mejora del sintoma: Alivio del prurito e irritacion externa.

Mujer en 60s |
= Progreso clinico: realizado por Dra. Zuramis Estrada Blanco y Dr.

Ernesto Delgado Cidranes en Espana.

< Antes > < Después >

Dra. Zuramis Estrada Blanco

"ASCEplus IRLV es un innovador y excelente pro-
ducto disefado especificamento para la zona vagina

externa."

Los resultados son altamente impresionantes. 3
Los sintomas han mejorado y tanto pacientes
como doctores estan satisfechos con los * Fotos cortesia de la Dra. Zuramis Estrada Blanco, Dr. Ernesto Delgado Cidranes

resultados."
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Confidencial . : ‘

ASCEplus IRLV < Casos Clinicos>

Clinico Dafo en la barrera de la piEl = Procedimiento: Aplicado tres veces, en intervalos de 2 semanas,

Prueba de Concepto alrededor de la zona genital utilizando ASCEplus IRLY.

[ Un caso clinico en Reino Unido ] externa = Mejora: Alivio de la sequelad e irritacién de la piel, asi como en el
Mujer en 60s dafio cutaneo.

= Progreso clinico: realizado por Dra. Shameema Damree en Reino Unido.

< Antes > < Después de 8 semanas >

Dra. Shameema Damree

“ASCEplus IRLV ha mejorado la calidad
de vida de una paciente que sufrié
de liquen escleroso vulvar por mas de

10 afos.”

* Fotos cortesia de la Dra. Shameema Damree

Strictly Confidential | Only/for internal training Training Materials /.For Internal Staff Training (Printing X) / ver.1.5



Confidencial e

WIS

ASCEplus IRLV < Casos Clinicos>

C]lIllCO Prurito = Procedimiento: Aplicado una vez inmediatamente después del tratamiento
Prueba de Concepto Mujer en 50s léser Vesta, ASCE+ IRL.
[ Un caso clinico en Reino Unido ] = Mejora: Alivio del prurito exterior.
= Progreso clinico: realizado por Hyung Hee-sun, directora de Felice Woman's
Clinic
< Después de 1? sesion >
NN
e ""
4

Dra. Hyung Hee-sun

En mujeres que atraviesan la menopausia,

muchas encuenban su vida diaria insoportable

debido al prurito. *

Gracias a este producto, pudimos aliviar el

prurito de la paciente, mejorando asi su calidad de

vida. * Fotos cortesia de la Dra. Hyung Hee Sun

y
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Confidencial N

ASCEplus IRLV < Casos Clinicos>

Clinico . _ .
b d Prurito = Procedimiento: 2 sesiones, 4 semanas /combinado con RF

Prue ade Concepto microneed|e (Elevava)

e : i Mujer en 50s
[ Un caso clinico en Reino Unido ] = Inflamacién reduccién, mejora de la laxitud, reafirmacion, Anti-pruriginoso

et -'

Ea- ]

- < Antes > < Después de 1 sesién > < Después de 2? sesion >

Dra. Yoon Ji Won

"ASCE+ IRLV no solo mejord la condicion
sino que también mejord la confianza
de la paciente.

Pudimos hacer que los aspectos vaginales

de los 50s volvieran a los 30s”

* Fotos cortesia de Yoon Ji Won
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