% LIPGCEMS




Capacitacion en ventas

Perspectiva general de la Medicina Regenerativa
Ciencia

Producto y proceso

Competicion/ panorama del mercado

Cumplimiento normativo

Operaciones y Logistica

Promociones / Preguntas Frecuentes

CONFIDENTIAL: FOR INTERNAL USE ONLY. DO NOT DISTRIBUTE.



PERSPECTIVA GENERAL DE LA MEDICINA
REGENERATIVA




Medicina Regenerativa

* Proceso de sustitucion o regeneracion de
células humanas, tejidos u organos para
restaurar o normalizar

« Capacidad innata para la auto curacion
« Estimula el cuerpo para curarse a si mismo

« Comprendiendo la homeostasis:

Degeneracion y Regeneracion
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CONCEPTOS BASICOS:
i Cual es la definicion de célula madre ?

1 4 X . . Que son las Células Madre? q x/«"" ’ |
Ingenieria de tejidos (in vitro) T ——
VS Una sola célula puede \:?

Medicina regenerativa (in vivo) ..\)3 @ @ \\\

t s tipos

= A .o’
- @_)

A’“




LA REGENERACION OCURRE EN TODOS LOS TEJIDOS DEL CUERPO

Las células madre adultas apoyan distintos sistemas en el cuerpo

Sistema nervioso Sistema digestivo Sistema muscular
ZS
ZIS
U 7S
i Excepto
/ “‘ o ’
- ' | jcartilago!
[
‘,'
il
Sistema circulatorio Sistema respiratorio Sistema esquelético
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é) Mas limitadas que las células madre en

Stem cell

¥ términos de auto-renovacion;
—_— @ Accionadas para diferenciarse en el tipo de
o tejido especifico;
PR o .
@ iReside en todos los tejidos del cuerpo!

\4 O Y5 s

Citferentiated cells
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Necesidades para la regeneracion tisular

Sefiales / Factores de

Células

Suministro dé
sangre

REGENERACION TISULAR
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La regeneracion del tejido es como cultivar el césped
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Fuentes de celulas regenerativas

utilizadas en estudios clinicos y terapias

Fuentes de tejido asociadas al nacimiento Fuentes de tejido adulto
Sangre periférica
Embrionario * Plasma rico en plaquetas (PRP)
e (Células madre de sangre (hematopoyéticas)
Fetal Médula 6sea
Las células madre mensequimales (MSC) y las células
Amniotico madre de la sangre
« Amnio/corion Tejido adiposo (grasa)
e Liquido amnidtico * (Células madre derivadas de tejido
Cordon umbilical adiposo(desarrolladas en cultivo)
* Sangre de cordon * SVF (fraccién vascular estromal)
e Jalea de Wharton :
* Lipogems!
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Fuentes de tejido asociadas al nacimiento

Células madre embrionarias

o Derivadas de embriones pre implantados

o Pluripotente = pueden transformarse en cualquier tejido del
cuerpo

o Hoy en dia se utiliza principalmente en la investigacion

Placenta

Fetal
o Sumamente controversial
o No se utiliza en los EE.UU.

Umbilical
cord

Amniodtico
o Membrana amnidtica y liquido amnidtico
o Se cosecha durante el nacimiento del bebé

Amnion

/ 'Amniotic cavity
Corddén umbilical ' .
Chorion

o Sangre de Corddn y Jalea de Wharton \_r .
o Desde el cordon umbilical de la madre - a veces almacenado
nara usos futuros
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Fuentes de tejido adulto

Las células multipotentes, pueden dar lugar a otros tipos

de células, pero Ilimitadas en I|a capacidad de ¥ o

diferenciacidn ydf’)

e [nvitro vs in vivo Mesenchymal Stem Cells

e La capacidad multipotencial de MSCs ha sido ' g x ;
demostrada in vitro, pero la contrapartida in vivo ,"' “4
todavia no es definitiva. Osteocyte R

Las células madre mensequimales (MSC) puede dar lugar a @ X V <O

la regeneracion de huesos, musculos, cartilagos y grasa. Chondrocyte  +  Stromal Cell

. ©
Las células MSC pueden ser mas ventajosas como Mutdece S
moduladoras inmunitarias y sefalizadoras regenerativas! ()
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TERAPIAS BIOLOGICAS COMERCIALIZADAS ACTUALMENTE

- Acido hialurdnico (HA) seam
(viscosuplementacion) =

. &
- Proloterapia -
- Plasma rico en plaguetas
(PRP) s —
- Aloinjertos de tejido
amniotico

- Concentrado de aspiracion
de médula 6sea (BMAC)

Tejido adiposo
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VISCOSUPLEMENTACION

Método de accion: "Lubricante inyectable”
o Opcion de tratamiento conservador

o Puede proporcionar alivio a corto plazo
o En el pasado estaba cubierto por el seguro,
pero actualmente esto ha cambiando.

o Existen opiniones divididas sobre su eficacia
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PROLOTERAPIA

Método de accion: Proporciona "activacién" a una respuesta
inmune, causando una inflamacion de bajo grado, para instigar una
cascada de factores de crecimiento.

Inyeccidn de una solucion irritante en el espacio articular, ligamento o
insercion del tenddn en el punto ESPECIFICO del dolor.

o Se trata habitualmente, de una mezcla de dextrosa y lidocaina
o Puncidon

El uso de la guia por ultrasonidos es IMPERATIVO!
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Andamio

PLASMA RICO EN PLAQUETAS (PRP)

Método de accion: Factores de crecimiento liberados por las
plaquetas, proporcionando senales que impulsan el proceso de
cicatrizacion.

Células

El factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) puede ayudar a
"convocar" a las células regenerativas.

Utiliza la centrifugacion para separar la sangre del paciente en plasma, Plasma 55%

glébulos rojos y una capa leucocitaria (que contiene globulos blancos y
Glébulos blancos

plaguetas. Y plasma (<1%)

i , . Gldbulos rojos (45%
Los sistemas PRP varian ampliamente. jos (45%)

Debate sobre concentraciones mas efectivas de los tipos de células

No proporciona un andamio para mantener el PRP en la zona de tratada.
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LOS CONFLICTOS DEL PRP

Los distintos sistemas PRP

* Concentraciones celulares, ciclos de centrifugado, etc.

Resultados clinicos conflictivos

Falta de estandarizacion: protocolos, técnicasy
medidas de resultado

* Los glébulos blancos (leucocitos) estimulan la respuesta
inflamatoria

* Nocivo en un espacio articulado?

¢ Util para las lesiones del tendén?
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PUBLICACIONES SOBRE EL PRP

"Los resultados de este estudio demuestran que la terapia PRP ofrece concentraciones de ng /mL de
proteasas catabdlicas, que podrian perpetuar la inflamacion e inhibir la cicatrizacidon de los tejidos. ",

“"Existen pocas evidencias que sugieran beneficios clinicos a corto plazo con el uso de PRP para la

osteoartritis sintomatica de la rodilla; los estudios publicados hasta la fecha son de mala calidad y
con alto riesgo de parcialidad"?

“La literatura actual se complica por la falta de estandarizacion de los protocolos de estudio, las

técnicas de separacion de las plaquetas y las medidas de resultado. Como consecuencia, existe
mucha incertidumbre acerca de la evidencia que apoya el creciente uso clinico del plasma rico en
plaquetas y concentrados de sangre autéloga como una modalidad de tratamiento para lesiones
ortopédicas del hueso y de los tejidos blandos.”3

1pifer, M. A., T. Maerz, K. C. Baker, and K. Anderson. "Matrix Metalloproteinase Content and Activity in Low-Platelet, Low-Leukocyte and High-Platelet, High-Leukocyte Platelet Rich Plasma (PRP) and the Biologic Response to PRP by
Human Ligament Fibroblasts." The American Journal of Sports Medicine 42.5 (2014): 1211-218.

2Dold, Andrew P., Michael G. Zywiel, Drew W. Taylor, Tim Dwyer, and John Theodoropoulos. "Platelet-Rich Plasma in the Management of Articular Cartilage Pathology." Clinical Journal of Sport Medicine 24.1 (2014): 31-43.

3Sheth, Ujash, Nicole Simunovic, Guy Klein, Freddie Fu, Thomas A. Einhorn, Emil Schemitsch, Olufemi R. Ayeni, and Mohit Bhandari. "Efficacy of Autologous Platelet-Rich Plasma Use for Orthopaedic Indications: A Meta-Analysis." The
Journal of Bone and Joint Surgery (American) J Bone Joint Surg Am 94.4 (2012): n. pag.
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Aloinjerto de tejido amniotico
Amnios/Corion

Método de accion: Factores de crecimiento y

Células

Una lista parcial de proteinas reguladoras, citocinas y quimiocinas en el liquido amniético
Acrénimo Nombre
e e BDNF Factor neurotrdfico derivado del cerebro
citoquinas conservados en una membrana
CCL28 Ligante de quimioquina (motivo C - C) 28
CXCL16 Ligante de quimioquina (motivo C - X - C) 16
. . . . . . EGF Factor de crecimiento epidérmico
[ ] De m a S I a d OS fa Cto reS d e C reCI m I e nto — d e m a S I a d a S I nte ﬁe re n CI a S ? EG-VEGF Factor de crecimiento endotelial vascular derivado de las glandulas endocrinas
- ° Eotaxin Eotaxina
Eotaxin-2 Eotaxina-2
GDF-15 Factor de diferenciacion del crecimiento 15
° I d d H I H fI 4 HeeL Quimioguina (motivo C - C] igando 1
Localmente, puede reauclr la Inflamacion y actuar como una
1-309 1-309 (una quimioquina CC)
IGFBP-1 Proteina de union al factor de crecimiento tipo insulina-1
m e m b ra n a d e ba rre ra IGFBP-2 Proteina de union al factor de crecimiento tipo insulina-2
IGFBP-3 Proteina de union al factor de crecimiento tipo insulina-3
IGFBP-4 Proteina de union al factor de crecimiento tipo insulina-4
IGFBP-6 Proteina de union al factor de crecimiento tipo insulina-6
IL-1ra Antagonista del receptor de la interleucina-1
IL-6andIL-8 Interleucina-6 e Interleucina-8
. . 7 MCP-1 Proteina quimiotactica monocitica-1
. IVI u C h OS afl rm a n q u e CO nt I e n e Ce I u I a S m a d re MCSF Factor estimulante de colonias de macréfagos
MIF Factor inhibidor de los macréfagos
. 7 OPG Osteoprotegerina
o Problemas reglamentarios - uso homologo?
PARC Quimiocina pulmonary regulada por activacién
PDGF-AA Factor de crecimiento derivado de plaquetas-AA
PF4 Factor plaquetario 4
TGFa Factor de crecimiento alfa transformante
. . 4 . . ofe
La CrIO rese rVa CIO n m a ntle n e Ia VI a b I I Id a d ? TGFA1 Factor de crecimiento transformante beta 1
d, p o TIMP-1 Inhibidor de tejidos de la metaloproteinasa-1
TIMP-2 Inhibidor de tejidos de metaloproteinasa-2

o Ciclos repetidos de congelacion / descongelacion - descongelacion por choque
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Andamio

LIQUIDO AMNIOTICO-ALOGENICO

Células

Método de accion: Contiene factores de crecimiento y citocinas
-Fluidos criopreservados inyectables

-Disputa sobre la viabilidad celular y el tipo de células '.

-Factores que pueden inhibir la viabilidad de las células
* Almacenamiento ’

* Congelacién por choque, sin medios de conservacion celular (
* Descongelacion por choque |
* Manipulado por el personal

* Elenvio
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Andamio

Concentrado de aspiracion de medula
osea(BMAC)

Método de accidn: Aspiracion y concentracion de MSCs a partir de la
médula ésea

Células

Mezcla de distintos tipos de células - muchas células madre hematopoyéticas

Aspirado de la crestailiaca (duele comoun b * # " @%!) Y concentrado por centrifugacion

La aspiracion es una técnica dependiente; aspiracion de multiples sitios
Necesita de un andamio para mantenerse en la zona del tratamiento (a menudo se utiliza grasa)
La viabilidad y la frecuencia de las células MSCs, tienen tendencias a disminuir con la edad.

Existe un descenso global en las MSC de la médula dsea relacionado con la edad, que puede conducir a problemas
cuando se utilizan celulas MSC autélogos envejecidas para su aplicacién en terapias regenerativasl

Stolzing, A., E. Jones, D. Mcgonagle, y A. Scutt. "Cambios Relacionados con la Edad en las Células Madre Mesenquimatosas derivadas de médula dsea: Consecuencias para las terapias
Celulares". Mecanismos de Envejecimiento y Desarrollo 129.3 (2008): 163-73.129.3 (2008): 163-73.

CONFIDENTIAL: FOR INTERNAL USE ONLY. DO NOT DISTRIBUTE.



La necesidad de mejores soluciones

Los médicos exigen alternativas al estandar de atencion actual

Los pacientes exigen opciones de tratamiento mas eficaces y menos invasivas
Las terapias autologas ofrecen alternativas mas seguras

—"l

\

e —
- —
. wo———
fr—
prs—

\
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El tejido Adiposo en la Historia

“Se invitara a todo el cuerpo. Las piernas
proporcionaran los huesos, el pecho un pequeno
pedazo de costilla, como en la historia de nuestra
madre, Eva. La piel se recogera del brazo o del
pecho, donde esta sea blanda, blanca y flexible.
La grasa, también, constituye preciosos y pequenos
cojines: lo cosecharemos, tan caliente como lo es,
A de los muslos y la colocaremos en la profundidad
&3 de los tejidos heridos que necesitan ser

EL regenerados "

Les Sept Dernieres Plaies (1928)

R |

Gorges '
1884-1966
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BENEFICIOS DEL TEJIDO ADIPOSO

Cosecha minimamente invasiva

Andamio
Existen altas concentraciones de células regenerativas en el tejido

adiposo.

500 veces mas células regenerativas que de una cantidad
equivalente de médula dsea.

Células

Las células son abundantes (es poco probable que disminuyan con
la edad, como las células derivadas de la médula dsea)

2Hass, Ralf, Cornelia Kasper, Stefanie Bohm y Roland Jacobs. "Diferentes Poblaciones y Fuentes de las Células Madre Mesenquimatosas Humanas (MSC):
Una Comparacién entre los tejidos Adultos y Neonatales derivados de MSC". Comunicacion Celular Comunicacién y Sefializacion 9.1 (2011): 12.MSC." .
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Casi a todo el mundo le sobra un poco de grasa
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¢ Donde se ha aplicado el tejido adiposo?

Injerto de grasa

o Utilizada por mas de 100 anos
> Aplicaciones tempranas para la
reconstruccion mamariay las
irregularidades del contorno en

tejidos blandos.

1893

Gustav A. Neuber

Informo por primera vez
sobre el injerto de grasa

en la literatura de cirugia
plastica.

Células madre derivadas del tejido
adiposo para la investigacion
> Ultimos 20 afios

° Gigantescos avances en la ultima
década.
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TECNICA DE COLEMAN PARA EL INJERTO DE GRASA

Método de elaboracion: centrifugacion

Y decantacion por gravedad

 Grumosa y dificil de inyectar a través de una
aguja pequena;

* Hinchazén/inflamacién provocada por los
residuos aceitosos y sanguinolentos;

* La necrosis del injerto graso puede causar
hinchazon.
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Vietodo de centrifugacion

Método de elaboracion: 3
Centrifugacion —
Actualmente varios sistemas utilizan la —=

centrifugacion para separar el aceite y los
componentes de la sangre:

1
, |

0
—
b by b b

e
~N

> Traumatiza las células y puede destruir la
integridad de la matriz extracelular;

o
~N

o
sl

° La necrosis adipocitaria en el lugar de tratamiento
puede estimular la respuesta inmune inflamatoria;

> No es posible eliminar por completo los residuos
de aceite y de sangre.
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Fraccidon Vascular Estromal (SVF)

Métodos: Digestion enzimatica para
descomponer la matriz y centrifugacion
para separar el sedimento de la fraccion

ce I u I ar. Aspiration of lipocytes Digestion with Stromal vascular
collagenase fraction (SVF)

at 37°C, 1hr I

Mas que minimamente manipulado

No aprobado por la FDA en los EE.UU.

Las clinicas que estan ofreciendo esto corren
el riesgo de ser sometidos a medidas
regulatorias!

éPor gqué querrias una fraccion cuando
puedes tenerlo todo?
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CELULAS MADRE DERIVADAS DEL TEJIDO ADIPOSO PARA LA INVESTIGACION

Método de elaboracion: SVF + desarrollo en
cultivo para expandir y seleccionar la poblacion
de "células madre"

Para estudios clinicos aprobados (costos $SSSS)

B—

¢ Estamos seguros de que la cantidad> calidad?

ASCs inj / ;ﬂ 1
Es como poner a un monton de gente en medio de la
nada sin que hablen el idioma local. N
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¥ LIPGLEMS

Método de elaboracion: lavado, enjuagado y
redimensionado.
Simple y eficaz.

Tecnologia de tejido adiposo de
ultima generacion




la historia detras dei""' LIPGLEMS?

Inventado por el Dr. Carlo Tremolada, un renombrado cirujano plastico maxilofacial italiano,

Inesperadamente, sus pacientes experimentaron una disminucion significativa en moretones
e inflamacion, procesos normalmente asociados con estos procedimientos, los pacientes
también experimentaron
Posteriormente, colegas cientificos de la Universidad de Miami, el Instituto Pasteur de Parisy
la UCLA han identificado y validado
El sistema Lipogems obtuvo la autorizacion de la FDA 510 (k) para los EE.UU. en diciembre
de 2014
El eficiente dispositivo de circuito cerrado, inicialmente era utilizado sélo para cirugias
plasticas y reconstructivas,

abriendo un enorme potencial para el mercado estadounidense.
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