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TotiCyte™ - la proxima generacion de tecnologia de
procesamiento de la sangre del cordon PATENTADO
POR CELLSALIFE

Los factores mas importantes para determinar el éxito del trasplante de células madre son: la compatibilidad del
antigeno leucocitario humano (HLA) y el nimero de células vivas (viables) disponibles para el tratamiento.

El HLA es el equivalente a una huella para ver si el donante es compatible con el paciente. Sin embargo, si hay una
compatibilidad suficiente, se requieren entonces 250 millones de células totales nucleadas (CTN) por kg de peso
corporal para dar al paciente la mejor oportunidad para un trasplante exitoso de células madre.

Muchos bancos publicos de sangre del cordon aplican un umbral muy alto de CTN antes de que se almacene una
unidad de sangre del cordon umbilical para un posible uso para trasplante. Umbrales de entre 140 y 200 mil millones
de CTN aumentan la probabilidad de que las muestras que se procesan seran terapéuticamente Utiles.

Pero pocos bebés tienen un volumen suficiente de sangre del corddn para alcanzar este umbral. Al final, el 80-90% de
las donaciones de sangre del cordon se desechan.

Tecnologias de reduccion de volumen

Los principales métodos de procesamiento de la sangre del corddn para el almacenamiento emplean un método de
reducciéon de volumen, que tiene como objetivo eliminar alguna fraccién de los globulos rojos y el plasma. Por ejemplo,
un volumen recogido de 100 ml se reducira a 25 ml para el almacenamiento final.

Sin embargo, todas las tecnologias de reduccién de volumen resultan en pérdidas de hasta un 40% de células madre @,
y en algunos casos, la pérdida casi total de células potencialmente importantes de bajos niveles ?. Niveles significativos
de los globulos rojos de la sangre permanecen, y pueden llegar a ser de hasta un 30% de la concentracién de inicio ©.

Células Totales Nucleadas CDa+ Globulos
Procesamiento (CTN) Rojos
% Procesamiento | % Descongelado U Descongelado
1. Separacion 83% 32% 75% 25% 24%
Manual
2. Separacién 76% 33% 78% 32% n/d

tecnologia 1"

3. Separacion

. 74% 56% 51% 32% 26%
tecnologia 2

éTotiCyteTM 94% 65% 84% 76% 2%

*Todos los porcentajes se basan en la sangre extraida el dia del parto siendo el 100 % (cifras calculadas del “ Evaluation of
Processing Technologies for Umbilical Cord Blood (UCB) Henderson et al”)
n/d - no existen datos
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TotiCyte™ - un nuevo paradigma en la recuperacion celular

Cells4Life ha desarrollado TotiCyte™, un método de procesamiento que elimina selectivamente los glébulos rojos de la
sangre del corddn, consiguiendo los siguientes porcentajes:

® \as del 95% de recuperacion de la fraccién de glébulos blancos

& 99,5% de eliminacién de los gloébulos rojos

@ Evita la necesidad de lavado para eliminar el DMSO y los glébulos rojos, y consigue

® Una altisima y excepcional recuperacion de la viabilidad de las células después de ser descongeladas.

TotiCyte™ es una mezcla de compuestos que ya se utilizan normalmente en el procesamiento de la sangre. Cuando

se aflade a la sangre del cordon, la gravedad hace que los globulos rojos se sedimenten selectivamente en unos 30
minutos y los glébulos blancos permanecen en disolucién. Estos gldbulos blancos se pueden separar faciimente de los
globulos rojos sedimentados, y los glébulos blancos pueden entonces concentrarse por una centrifugacion suave con
un bajo volumen que contiene menos del 0,5% del contenido inicial de los gldbulos rojos. La adicion de una pequefia
cantidad de DMSO para la criogenizacion y de una congelacién controlada usando procedimientos estandar, completa
este simple proceso.

La recuperacion después de la descongelacion

Una de las caracteristicas mas interesantes de TotiCyte™ es una mayor recuperacion después de la descongelacion.
Cuando las células madre de la sangre del cordén umbilical son criopreservadas y luego descongeladas para la
terapia, se pierden una gran cantidad de células. Con TotiCyte™, la recuperacién de células viables después de la
descongelacion se incrementa notablemente. Aproximadamente el 76% de las CD34 + siguen siendo viables, mientras
que la viabilidad después de la descongelacion con la metodologia de separacion de hoy en dia, puede ser tan bajo
como un 32% en algunos casos .

Toda la fraccion de los globulos blancos

TotiCyte™ permite aislar / o concentrar, casi la totalidad de la fraccion de los gldébulos blancos, con sélo una modesta, si
alguna, pérdida de cualquier tipo de célula descubierta a dia de hoy. Otros métodos de procesamiento con frecuencia
resultan en la pérdida de las células-megacariocitos como las (CD45 + CD61 +) y / o células multinucleadas-como las
(CD45 + CD34 +).

Después de procesar con TotiCyte™, hemos identificado una poblacién significativa de células que expresan tanto Oct4
y Nanog, lo que indica que las células progenitoras tempranas se mantienen utilizando nuestro método. También se
pierden las muy pequefias células madre embrionarias, las llamadas (VSELSs) con los otros métodos de procesamiento
gue emplean a dia de hoy®@.

Gran cambio para el modelo del banco publico

TotiCyte™ impactara positivamente en la cadena de valores de los bancos publicos de sangre del corddn de diversas
maneras:

@ procesamiento de la sangre del cordén con TotiCyte™ serd mas barato que los métodos actuales.

& Menos donaciones seran en vano porque el porcentaje celular sera superior y permitira que haya mas
extracciones con el umbral necesario para el almacenamiento.

® Cuantas mas unidades de sangre del corddn tengan almacenadas con un alto nimero de células totales
nucleadas (CTN), mayor sera el interés internacional para comprarlas para trasplantes.
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é Construyendo un stock de unidades de sangre del cordon de tan alto porcentaje de células totales
nucleadas, significa poder tratar a pacientes con peso considerable, convirtiendo el uso terapéutico de ser
mayoritariamente pediatrico a adulto.

& porcentaje tan alto con TotiCyte™'s permitira que los trasplantes se hagan utilizando una sola muestra en
vez de tener que acudir a una doble muestra que encarece mucho el trasplante de sangre del cordén.

En resumen, nuestros resultados muestran que TotiCyte™ puede ofrecer un mayor nimero de células viables para uso
terapéutico con mas tipos de células madre que cualquier otra tecnologia de reduccién de volumen.

El modelo de negocio de los bancos publicos sufre de un gran desperdicio de donaciones y también con la compra /
venta internacional de la sangre del corddn. TotiCyte™ aumentara la rentabilidad de los bancos publicos tanto por la
reduccién del numero de las donaciones que se descartaran y mediante el aumento de la calidad / comerciabilidad de
las unidades de la sangre del cordon almacenadas.

Cells4Life es una organizacion de liderazgo cientifica, dedicada a
ofrecer el mejor servicio de almacenamiento de células madre en el
mundo. Cells4Life almacena mas muestras que cualquier otro banco de
. Reino Unido. Nos adherimos a rigurosos procedimientos de extraccion,
Cel lS4L]f€ almacenamiento, calidad y seguridad, y nuestros clientes reciben el
apoyo de un equipo altamente experimentado de médicos, cientificos y
especialistas.
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Para ampliar la informacion de TotiCyte™, contacten Dr. Jeff Drew | enquiries@cells4life.com | +44 (0)1444 873950
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