


Eterna paixdo pela vida

A era da longevidade traz consigo uma nova busca da
imortalidade.

O maior desejo de toda a humanidade tém sido alcancar a vida
eterna. Essa vontade de viver tdo forte podemos ver agora se
intensificando devido ao envelhecimento da populacdo mundial.

[Mil millones de personas]
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Entre Oy 14 afos Entre 15y 64 ahos M Mds de 65 afos

*Fuente: Euromonitor, Innovation and Population Ageing, Agosto de 2021
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COSMETIC

Hackear nat

Devido ao...

Volume do mercado mundial
de biohacking, com uma
taxa de crescimento anual
composta (TCAC) de 19,4%
até 2028

Os avancos cientificos sem
precedentes no dmbito dos
claims pro-aging sdo
direcionados ao retardar o
envelhecimento celular.

A Provital combina natureza
e ciéncia para captar a
esséncia de uma
imortalidade em um tipo de
cosmético inovador, que
utiliza tecnologia, ciéncia e
as preferéncias naturais dos
consumidores para romper
as barreiras da eficdcia e
sustentabilidade.
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Hackear o futuro

Estandarizado em polifendis totais

Altheostem™ é obtido de maneira
sustentavel mediante células

tronco de pétalas da flor Althaea
rosea cultivadas em laboratorio.
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Imortalidade ecologica -
)

1~ Micropropagacién in vitro

Se selecciona el mejor
explante, que se obtiene de la
planta en condiciones estériles

2 - Desdife iacié lulk

3 - Optimizacién de los
medios de cultivo

Se seleccionan las masas de
callos incipientes mds sanas
y se introducen en varios
tipos de medios de cultivo

B 4 - Produccién de biomasa

Tejido de los pétalos
de Althcea rosea

& Néo se aplica a mo

Callo de pétalos

& Menos dgua consu

Cultivo en suspensién
idati . con células madre
s atfv,?l aconar\zaleipto de Althaea rosea

™ Dermohackear la senescencia con el
Alth e O St e Im poder eterno de las células madre



Extender a juventude da pele mediante a senescéncia

Altered
intercellular
communication

Altheostem™ ilustra um novo
caminho biotecnoldgico para
hackear seletivamente o
envelhecimento da pele

™ Dermohackear la senescencia con el poder
Alth e O St 6 m eterno de las células madre vegetalesp

Estrés genotdxico u oxidativo
Acortamiento de los teldmeros
Danos en el ADN

Disfuncién mitocondrial
Capacidad de replicacién

‘ Piel joveny sana

SENESCENCIA
CELULAR

» Cambios morfoldgicos o

« Detencidn del crecimiento °
irreversible

» Resistencia a la apoptosis

e Liberacion del fenotipo

secretor asociado a la Piel maduray apagada
senescencia (SASP)

ALTHEOSTEM™

&

[efecto senolitico]

» Reequilibra la poblacién
de células senescentes a
una edad mds temprana

« Fomenta de manera
selectiva la apoptosis
de los fibroblastos
senescentes

» Restablece la matriz
extracelular
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Eficacia /n
vitro



Estudo in vitro

Quantificacdo da atividade senolitica de Altheostem™
e suas consequéncias bioldgicas nas células da pele
humana.

//'C"ﬁ:%\\:\\ ~ ~ ’ e
IESCC Srmmorenoy v v' Redugdo da proporgdo de células positivas para
B-galactosidasa en FDH envelhecidos.
2020 IFSCC
TOP 10 POSTERS v Diminuicdo da viabilidade dos fibroblastos
Dr. David Manzano dérmicos humanos (FDH) envelhecidos.

of Provital, S.A.U. (Spain)

Sensolysis, a cutting-edge strategy for healthy skin ageing, ‘/ Promog’ao do a po ptose de FD HS Senescentes
is activated by Althaea rosea stem cells
v" Promocdo da expressdo genética envolvida na

remodelagdo da matriz extracelular de FDH

senescentes

O poster foi selecionado entre os 10 melhores

posters (dos 367 apresentados) na IFSCC 2020.
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Reducao da B-galactosidasa nas células senescentes

. . VA
A t Z/ I/ Zd@de Se I/IO l Z tICGI - Fibroblastos dérmicos (FDH) - Células senescentes frente al control (FDH normales) -

Aumento del % de Altheostem™ -

% de células positivas para B-galactosidasa
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Induccién de la
senescencia

Altheostem™
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Os fibroblastos dérmicos humanos senescentes (HDF) foram tratados com diferentes
concentragdes de Altheostem™. A sua viabilidade foi analisada quantificando a
proporgéo de células positivas da B-galactosidase e comparada com o controlo (HDF

normal).

Altheostem™ reduz o numero
de células senescentes.

Sin Sin Altheostem™ Altheostem™ Altheostem™
Tratamiento Tratamiento 0,25% 0,5% 1%

B FDH normales OFDH senescentes

™ Dermohackear la senescencia con el poder
Alth e O St e m eterno de las células madre Vegetalesp \'g CareActives
Well-aging




EllMlnag&O S@Z@ti\/a Reducao glos niveis de ATP apenas em células
senescentes.
de Cél u laS Senescentes Fibroblastos dérmicos (FDH) - Células senesc.entes frente al control (FDH

normales) - Aumento del % de Altheostem™

Induccién de la % de viabilidad (niveles de ATP)
senescencia Altheostem™
® = ® - - - —+ Cy 120
100
. _ Altheostem™ > .

Los fibroblastos dérmicos humanos senescentes (HDF) se trataron con diferentes
concentraciones de Altheostem™. Sua viabilidade foi analizada quantificando os niveis de
ATP e se comparou con o controle (HDF normal cultivada em paralelo e incubada com as

mesmas concentracdes de Altheostem™).

Altheostem™ visa especificamente a
viabilidade das células que adquiriram
senescéncia, reduzindo-as em mais de

44(y Sin tratamiento Altheostem™ 0,5 % Altheostem™ 0,75 % Altheostem™ 1%
0.

B FDH normales OFDH senescentes

Alth 10 St e mTM Dermohackear la senescencia con el poder

eterno de las células madre vegetales s CareActives
Well-aging




Efeito apoptotico seletivo

Induccién de la
senescencia

Altheostem™
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. Altheostem™ .

Os fibroblastos dérmicos humanos senescentes (HDF) foram tratados com diferentes
concentracgdes de Altheostem™. A sua viabilidade foi entdo analisada quantificando dois
marcadores apoptdticos diferentes e comparados com o controlo (HDF normais cultivados

em paralelo e incubados com as mesmas concentragdes de Altheostem™).

Altheostem™ induz a apoptose de
células senescentes, um mecanismo
de defesa natural ao qual antes
eram resistentes.

Alth eo St e mTM Dermohackear la senescencia con el poder

eterno de las células madre vegetales

Inducap da apoptose somente nas células
senescentes.

- Fibroblastos dérmicos (FDH) - - Células senescentes frente al control (FDH
normales) -

% de apoptosis (niveles de fosfatidilserina en la superficie celular)

200 —m—F _’7

Sin tratamiento Altheostem™ 0,37 %  Altheostem™ 0,75 %

B FDH normales OFDH senescentes

- Fibroblastos dérmicos (FDH) - Células senescentes frente al control (FDH normales) -

Imagenes cuantificativas mostrando la activacion de la caspasa 3/7 (biomarcador de apoptosis)
y

¥ .

: \-/
b #
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FDH normales FDH senescentes

(+ Altheostem™ al 0,5 %) (+ Altheostem™ al 0,5 %) .. CareActives

Well-aging




Resultados rejuvenecedores derivados da senolise na pele

% de expressdo génica

B FDH envejecidos de control

250 ] —'7 | -
O FDH envejecidos tratados
™ (o)
200 — (Altheostem™ al 0,025 %)
150 —
[0]0)
Altheostem ™
+54% =
50 fomenta a expressao
génica que intervém
: delaggo d
ADAMTS2 COL1A2 FBN2 HAS3 MMP7 MMP9 GM-CSF ha remodelacao da
Modificacién de la Coldgenode tipo!l Intervieneenla Intervieneenla  Contribuyeala Contribuye ala Inductorde la matriz extracelu |ar dOS
traduccién post- (tipo mds biosintesisde la  biosintesis del degradacidén de las degradacién de las  respuesta
transaccionaldel abundante enla fibrilina dcido hialurénico proteinas de la proteinasdela  inflamatoria
coldgeno piel) matriz extracelular matriz extracelular FDH senescentes
A OSEEI m E s b e il o Coreactives

Well-aging



Eficacia /n
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Estudio in vivo

Q00 e
(7 3 Andlise instrumental

v" Luminosidade na pele

v’ Elasticidade da pele

v Densidade da pele (andlise por ultra-som

v’ Perfilometria da pele (profundidade e volume

das rugas e efeito "X anos menos")

Intelig€éncia artificial

v |dade aparente baseada na inteligencia artificial

Questiondrio

v" Questiondrio de autoavaliagdo

T™ Dermohackear la senescencia con el poder
Alth 6 O St em eterno de las células madre vegetalesp

e
mulheres

Um grupo de 70 voluntdrias
caucdsicas sauddveis

45-65

Voluntdrias entre 45 e 45 aanos

Palnel cego

35 voluntdrias (placebo)
35 voluntdrias (ingrediente ativo)

S6 dias

Tratamento aplicado no rosto,
pescoco, de manhd e noite durante
56 dias. Mediciones em DO, D28 y
D56

Férmula com

Altheostem™ ao 2%

CareActives
Well-aging



AS}Q@CtO ZMMinOSO e Melhora significativa na luminosidade da pele

-Valores medidos com um espectrofotometro - Resultados da % de variacao -

+8,5%

Sa Z/{/da/ V@Z Altheostem™ a 2 %.

+7,5%

Altheostem™ faz a pele parecer mais

brilhante e mais saudavel .

Placebo D28 Altheostem PlaceboD56 Altheostem
D28 D56

*p<0,05
Alth e O St e mTM Dermohackear la senescencia con el poder

eterno de las células madre vegetales

g CareActives
U Well-aging
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Tripla elasticidade = vl

Placebo

Capacidade para recuperar sua posigdo original apés deformagdo Propiedades reafirmantes e hidratantes Composicdo equilibrada das redes de fibras de elastina na pele

+16,8%*

+12,2% II II +8,0%

'18’9%* -18,6%* : 1

O efeito positivo de Altheostem ™ na elasticidade da pele é significativo em comparagdao com placebo
a partir de trés perspectivas diferentes (*p<0,05)



Aumento significativo da densidade da pele -

Valores medidos com analise de ultra-sons - Resultados da variacao
percentual - Altheostem™ a 2%

Efeito redensificador

Altheostem™ Altheostem™
DO D28 D56
O/ % %% + 7S
Altheostem ™ reverte a perda de 4,7 1,5%
densidade cutanea relacionada
com a idade, tanto na derme DO ™ pog "™ Dse
como na epiderme.
***p<0,001

Alth e O St e 1) ™ Dermohackear la senescencia con el poder

eterno de las células madre vegetales

se CareActives
U Well-aging



Pele com textura
mais uniforme

Altheostem™ melhora a textura
geral da pele, reduzindo de forma
significativa e cumulativa tanto a
profundidade como o volume das
rugas.

Alth 10 St e mTM Dermohackear la senescencia con el poder

eterno de las células madre vegetales

Efeito antirrugas acumulativo v

- Valores medidos com profilometria da pele (analise PRIMOS 3D) - Resultados
da % de variacao

Altheostem™ al 2%

B Plocebo
Profundidad Profundidad
D28 D56
0
-5
-10
-15
A 4
-20
<0,.05
** p<0,01
*** p<0,001

*a CareActives
U Well-aging



000

Efeito antirrugas visivel £ 4

Altheostem
al2 %

(VOL1)

Placebo

(VOL 25)

8 CareActives
Well-aging



000

Efeito antirugas visivel £ 4

Altheostem
™al2 %

(VOL 20)

Placebo

(VOL 7)

Height (pm)

500 400 300 200  -100 0 100 200 300 400

8 CareActives
Well-aging



Efeito rejuvenescedor

O efeito "X anos menos" € avaliado colocando os dados
sobre a profundidade das rugas na drea periocular numa
curva de referéncia que correlaciona este parGmetro com a
idade. E entdo avaliado como o valor da profundidade das
rugas analisado se aproxima dos valores indicativos de pele
mais jovem.

Altheostem™ é capaz de
rejuvenescer aproximadamente
6 anos a pele

Altheostermm bumshsan sy and pode

Efeito rejuvenescedor empiricamente comprovado

na zona do olho- Avaliacao do efeito "X anos menos" com
profilometria da pele (analise com PRIMOS 3D) -

Altheostem™ al Placebo
2%
DO DO
D28 D28
D56 D56

»
>

-5,"[ afios menos

con con
Altheostem™ al 2 % placebo

se CareActives
U Well-aging



Os resultados do cdlculo da idade aparente
por Altheostem™:

baseada na inteligéncia artificial permitem a
quantificagdo do poder well-ageing oferecido

Qstrodo com Al

vell-agi

well-a

- Y
-

Poder

A L J
""‘
_ -
D & o
F S s s

-
-
: T e

3,26+

anos menos em 56 dias

Diferenca frente ao placebo



Provital calcula a idade aparente usando um.l}o'ifé'sfstema de aprendizagem de maquinas baseado em IA

i3z =- 8 . S | Pl . .
Essa estimativa de idade consiste num sistema de aprendizagem de mdquina que, baseado em dados de imagem, prevé a idade dos
utilizadores num ambiente controlado.

Redes neurdnios convolucionais @
(CNN)
— = r Idade
] —Estimada
— —. i P =
Um detector facial isola e Esta parte da imagem contendo
mapeia a cara do voluntdrio apenas o rosto € entdo
da imagem para eliminar introduzida em 3 modelos
Os dados sdo obtidos a partir de 207 videos que mostram a evolugdo dos voluntdrios durante as P , . . .
) . . . iferen m I m
diferentes fases do tratamento (D0O-D28-D56) => 223.560 imagens para analisar. possiveis ruidos de fundo diferentes com os quais se estima

a idade do voluntdrio.



) Altheostem™, o poder well-aging supremo ¥

Provital, gracas aos calculos da idade aparente de todos c luntarios, pode demonstrar o poder de bem envelhecer de
- Altheostem™. :

-

-----------------

------------------

| e . seu poder de

- Bl . envelhecimento,

A - . reduzindo a idade

R Tl - média aparente dos
SRR ik % voluntarios em mais de

- - — :
N H H
H

.:_:. - Rronodnaconocooned 3 anos em comparagﬁo

_ T u , .,Plocebo

AL " 1t ': wJ

Sl L memAtheostem™ com o placebo.
t\\\&\\\\\\.‘\ R ¢ i b _o-)_-S Edad aparente media de las voluntarias tratadas con Altheostem™



100% percebem a pele mais saudavel...,

Os resultados da avaliacao subjetiva mostraram uma auto-percepc¢ao significativamente melhor da pele para todos os voluntarios!

% de respuestas positivas

10

Qualidade do produto
Como avaliaria o produto como um todo?

Tem uma textura agraddvel?

E fdcil de aplicar?

Eficdacia do produto

Nota alguna melhora nos aspecto das rugas?

Acha que sua pele tem uma textura mais uniforme?
Acha que sua pele tem um aspecto mais firme?
Acha que sua pele tem um aspecto mais sauddvel?
Acha que sua pele estd mais eldstica?

Acha que sua pele tem um aspecto mais radiante?

Acha que melhorou visivelmentea juventude da sua
pele?

Altheostemm m Rmehske s unacena con. poter

evaluacién general **

fdcil de aplicar **

Altheostem e Pigcebo

textura agradable **

% de respuestas positivas

lozania **

luminosidad **

mayor elasticidad **

arrugas **

?°

Altheostem e=P|gcebo

uniformidad **

firmeza **

aspecto mds sano **

% de respuestas positivas

Altheostem e Placebo

evaluacién general **
95%

fdcil de aplicar ** textura agradable **

% de respuestas positivas

Altheostem

Placebo

arrugas **

lozania ** uniformidad **

luminosidad ** firmeza **

‘aspecto mds sano

mayor elasticidad ** **

Vv CareActives
Well-aging



Respondendo a TOP trends

Enfatiza o beneficio ecolégico dos ingredientes
cultivados em laboratério com educagao sobre
produtos cosméticos a base de células estaminais

Responde ao sabio consumidor de beleza com um
novo tipo de dermocosmética que combina eficicia e
naturalidade

N

Alavancar a Inteligéncia Artificial, alinhando solugoes
personalizadas com a eficicia dos nossos ingredientes,
através de APPs simples que analisam a melhoria da
idade aparente apds o tratamento.




Especiticagoes Certificacoes
Lécnicas .

ECOCE

A

COSMOS APROBADO COSMOS

APPROVED

CERTIFICACION HALAL

ALTHEOSTEM™ 73540 Compliance

« Nome INCI: Propanediol, Agua, Glicerina, Extracto de
Flor de Althaea Rosea, Goma Xanthan, Glicol de
Pentileno, Acido Levulinico, Caprilato de Glicerina.

«Soluvel em solugbes aquosas

« Aparéncia transparente @ VEGANO
« Estandardizado em polifendis totais

D dada: 2%.
osagem recomendada: 2% IECIC LISTADO

10O0% ORIGEN NATURAL (ISO16128)

CHINA
NMPA NOTIFICADO

Dermohackear la senescencia con el poder
Althe O St CIrm eterno de las células madre Vegetalesp !'0', CareActives
Well-aging




Obrigada!

Provital S.A.

Pol. Ind. Can Salvatella

Gorgs Lladd. 200

08210 Barbera del

Vallés Barcelona o

®
(Esparfia)
Tel. (+34) 93 719 23 50

weareprovital.com
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