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MEZENKIMAL KOK HUCRE (MSC)

MSC'ler (Mezenkimal Kok Hucreler), bag dokularinin (osteoblastlar, kondrositler ve adipositler gibi)
progenitor hiacreleridir. Bu hucreler, yetiskin dokularin cesitli turlerinden, 6rnegin kemik iligi, yag doku-
su, gdbek kordonu veya periferik kandan izole edilebilir.

MSC Avantajlari

MSC'ler, dnemli antienflamatuar, immunoregulatdr ve rejeneratif isleviere sahiptir. Kilcal damarlarimiz-
da perisit olarak yer alan MSC'ler, yaralanma durumunda onarim ve rejenerasyonu tesvik etmek icin
eksozomlar salgilar. Bu eksozomlar, yerel kok hicre nislerini uyararak iyilesme strecini baslatir.

MSC Limitasyonlari

Terapdtik uygulamalarda, vicuda nakledilen MSC'ler uzun stre canliliklarini koruyamazlar ve etkilerini
eksozomlar araciligiyla gosterirler. MSC'lerin dnemli gorevleri olmasina ragmen, heterojen hicre grubu
olmalari, dondrin yasl ve genel saglik durumundan etkilenmeleri gibi dezavantajlari vardir. Bu potansi-
yel riskler nedeniyle eksozomlar, MSC'lere bir alternatif olarak degerlendirilebilir.




-----

Stabil ¢ift katmanli fosfolipit yapiya sahip,
30-200 nm boyutlarindaki nano kesecikler
olan eksozomlar, hucrelerden salgilanirlar
ve hucresel tedaviler sirasinda olusabilecek
komplikasyonlar (enfeksiyon, bagisiklik reddi
vb.) gibi yan etkileri 6nleyici terapdtik etkiye
sahiptirler. Bu sayede, mezenkimal kok htc-
re (MSC) tedavilerinin avantajlari kullanilabilir
ve yan etkilerden kaginilmis olunur.

Eksozomlar, tUm canli trlerinde ve tum va-
cut sivilarinda bulunur ve boyutlari nedeniyle
kan, lenf, beyin omurilik sivisi (BOS), deri gibi
her yere ulasabilirler.

HUcreler arasi haberlesmeye aracilik eden
biyomakromolekdller (proteinler, miRNA'ar,
mMRNA, lipitler vb.) iceren eksozomlar, hedef
hUcrelerin buyumesini, gocunu, farklilasma-
sini ve OlumUnU duzenleyerek hicre davra-
nisini etkilerler.

Tani ve tedavi amach kullanilabilen ekso-
zomlar, biyomarker veya ilac tasima sistemi
(Drug Delivery System, DDS) olarak gelisti-
rilebilirler.

Eksozomlar, kaynaklandiklari hidcrenin &zel-
liklerini yansitan minyatUr bir versiyonu olarak
kabul edilir. Ana htcrenin 6zelliklerini gosterir.

Eksozomlar teropotik kullanimlar disinda
kozmetik amacl da ¢ok basart ile kullanilir.
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INDUKLENMIS
PLURIPOTENT
KOK HUCRE (IPSC)

Mezenkimal kok htcrelerin (MSC'ler) uzun kUltdr periyotlarindan
sonra ¢ogalma ve farkli hicre hatlarina farklilasma yeteneklerin-
de azalma meydana gelir. Ayrica, kalturlenen hicrelerin genetik
yapisinda da degisiklikler olusabilir. Bu durum, insanlardan elde
edilebilecek mezenkimal kok hucre miktarini sinirlamaktadir. Bu
soruna bir ¢céziim olarak, indiklenmis Pluripotent K&k Hiicre-
ler (iPSC'ler) ortaya cikmaktadir. IPSC'ler, uzun siire boyunca
cogalma oranini koruyabilen ve farkl hiicre hatlarina farklilas-
ma yetenegini stirdirebilen hiicrelerdir. indiklenmis Pluripotent
Kok Hucreler, somatik (farklilasmis) bir hiicreden, yapay olarak
dediferansiyasyonun indtklenmesi yoluyla elde edilen pluripo-
tent hicrelerdir. IPSC'ler, embriyonik kok hiicrelere neredeyse

ayni ozelliklere sahiptir.
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Rejubeau EXO Cilt ve Sagicin % 100 Konsantre ve Saflastiriimis Eksozom Booster

REJUBEA, Indiklenmis Pluripotent Kok Hiicre kaynakl Mezenkimal Kok Hucrelerden
(IMSC) elde edilmis, gunumuz teknolojisine gore ¢ok daha guclu ve etkili olan ILK ve

TEK eksozomdur.

Indiiklenmis pluripotent kék hiicrelerden (iPSC'ler) elde edilen mezenkimal kék hiicre-
lerden (MSC'ler) elde edilen eksozomlar, sadece MSC'lerden elde edilen eksozomlara

kiyasla cesitli Ustunltkler géstermektedir:

P-eksozomlar >>>
(iPSC kaynakl iMSC'lerden Uretilen)

P-EKSOZOMLAR (PLURIPOTENT ETKI)

indtklenmis Pluripotent Stem Cell Kaynakli MSClerden Uretilmis Eksozomlar

SINIRSIZ KAYNAK
HOMOJENDIR
KALITESI STABILDIR
GORECE KONTROL EDILEBILIR ETKI

OLCULEBILIR/ DERECELENDIRILEBILIR URETIM

YUKSEK YARAR/BEDEL ORANI

COK DAHA GUCLU KLINIK ETKI

DAHA FAZLA PROTEIN
DAHA FAZLA REJENERASYON

P-EKSOZOMLAR (PLURIPOTENT ETKI)
IndUklenmis Pluripotent Stem Cell Kaynakli
iMSC'lerden Uretilmis Eksozomlar

M-eksozomlar
(MSC'lerden Uretilen)

M-EKSOZOMLAR (MULTIPOTENT ETKi)

MSC'lerden Uretilmis Eksozomlar

SINIRLI KAYNAK
HETEROJENDIR
KALITESI STABIL DEGILDIR
GORECE KONTROL EDILEMEZ ETKI
RAF URUNU HALINE GELMESI DAHA ZOR
DUSUK YARAR/BEDEL ORANI
DUSUK KLINIK ETKI
DAHA DUSUK REJENERATIF ETKI
DAHA AZ REJENERASYON

M-EKSOZOMLAR (MULTIPOTENT ETKI)
MSC'lerden Uretilmis Eksozomlar

)






Rejubeau EXO Cilt ve Sagicin % 100 Konsantre ve Saflastiriimis Eksozom Booster

REJUBEAU SB & HB %100

Rejubeau, bir flakonda 10 milyardan fazla indiklenmis mezenkimal kdk hiicreden elde edilmis liyofilize
eksozomlar icerir. Hucre ve DNA icermeyen bilesimi sayesinde bagisiklik reddi riskini ortadan kaldirarak
rejeneratif tedavilere olanak tanrr.

Uriin Ozellikleri:

+ 8 Mg/ml eksozomal protein icerigi
+ Enaz 650 farkli protein tipi

+ 125,4 nm ortalama partikUl boyutu

* % 90'In Uzerinde partikdl boyut standarti

REJUBEAU EXO % 100 Konsantre ve Saflastirimis Eksozom Booster

REJUBEAU EXO SB %100 SB 100 EKSOZOM: 300 mg - Aktivasyon solusyonu: 5 ml

REJUBEAU EXO HB %100 HB 100 EKSOZOM: 300 mg - Aktivasyon solusyonu: 5 ml
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Rejubeau EXO Cilt ve Sagicin % 100 Konsantre ve Saflastiriimis Eksozom Booster

iPSC kaynakl MSC (iMSC) lerden elde edilmis Eksozom

Ana icerik indtiklenmis Pluripotent Hiicre (iPSC) Kaynakl Mezenkimal Kok Hiicre (iMSC) Eksozomlar (iMSC-EXO)
Hucre Tipi indtiklenmis Pluripotent Kék Hiicre (iPCS)

Cell Line Dedgisiklik gerekmiyor

Toz Tek bilesenli

icerik Toz: 300mg Solusyon: 5ml

Hammadde Dis kaynakli hammadde alimi yok.

Konsantrasyon %100 (1.000.000ppm) Ortalama Buyukluk 125,4 nm
Protein / flakon 300 mg Gdzenek Boyut Orani 1/1700
Kargo Deri - Sag Cilt icin Buyime Faktort & Protein - 650 tip
Partikdl / flakon > 100 milyar ve Gzeri Sag icin BlyUme Faktord & Protein 650 tip
Partikdl Buyuklugu 20 -150 nm Amaca Uygun Uretim Mevcut

REJUBEAU EN YUKSEK ORANDA EKSOZOM MARKERLARINI iQERiR.
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Rejubeau EXO Cilt in-vitro

Cilt Rejuvenasyonunun Arttirilmasi

REJUBEAU, hicre yaslanmasi biyomarkerleri azaltarak cilt hicrelerinin rejuvenasyonunu
genc HDF (Human Dermal Fibroblast) seviyesine uyarir.

Yara lyilesmesi icin Destek

REJUBEAU, tedavi edilmeyen bolgeye kiyasla cilt htcrelerinin hareket hizini artirir ve cilt
doéngusu iyilesmesini uyartr.

Kasintinin Azaltiimasi
REJUBEAU, kasinti biyomarkerini azaltarak atopik cilt Uzerinde etki gosterir.
Cilt Rejuvenasyonunun Arttirilmasi

REJUBEAU, cilt rejenerasyonunu uyaran growth faktérinin ekspresyonunu artirarak
rejenerasyon ve kingiklik karsiti etki gosterir.

Strialar Uzerine Etki

REJUBEAU, striali ve ince ciltlerdeki kollajen sentezini ve elastikiyet dretimini uyarir.




Rejubeau EXO Cilt ve Sagicin % 100 Konsantre vie Saflastiriimis Eksozom Booster

Rejubeau EXO Sa¢ in-Vitro

Sac Folikuli Proliferasyonunun Uyarilmasi

REJUBEAU, DPC'nin (Dermal Papilla Cell) bGytmesini ve cogalmasini artirarak alopesinin
ilerlemesini engeller.

Yeni Sa¢ Buyumesinin Uyarilmasi

REJUBEAU, Dermal papilla hticrelerindeki sa¢ dokulmesiyle ilgili reseptorlerin ve faktorlerin
ekspresyonunu azaltarak, ayrica blyUmeyi tesvik eden faktorlerin ekspresyonunu artirarak
sa¢ dokulmesini dnler ve sag buyUumesini destekler.




FKSOZOM PLATFORM TEKNOLOJISI

Rejubeau, kiresel farmasotik standartlara uygun olarak seri Uretim, izolasyon, saflastirma ve kalite
degerlendirmesi slreclerinde Ustin kok hlicre eksozom teknolojisine sahip olan Brexogen tarafindan
Uretilmektedir. Brexogen, en yuksek kalitedeki eksozomlarin Uretiimesini saglayan benzersiz bir ekso-
zom platform teknolojisi kullanmaktadir.

Teknoloji1 -
BXC Kargo

Eksozom Uretimine (iPSC'den Kontrolli

— Teknoloji 2

Kok hicreler igin

Ozel kdk hicre hatti iiretilmis MSC) Eksozom onisleme
iPSC -MSC Spesifik aktif
araciigyla Kalite komponentler ile
farmasotik acidan eksozom
) ) Kontrol ’
homoijen, stabil fonksiyonunun
eksozomlarin Uretimi arttiriimasi

Teknoloji 3

BUyuk dlcekli,
yUksek saflikta ve
kalite kontrolleri yapilmis, OZELLESTIRILMIS
klresel standartlara uygun EKSOZOM

Klinik arastirmalara yonelik
eksozom Uretimi ve
analizi teknolojisi

Urlintin gelistirimesinden raflarda yer almasina kadar gecen stirecte kullanilan teknikler, genis bir bilimsel
ekibin yogun calismaslyla gerceklestirimis ve her adim patentlenerek kalite ve guvenlik kontrolleri
titizlikle yapilmistir. Rejubeau, piyasadaki diger Urlnlerden farkl olarak ‘liyofilize toz” formunda
sunulmaktadir. Liyofilizasyon strecinde kullanilan teknoloji, aktivator eklendiginde eksozomlarda kalite
ve miktar acisindan hicbir azalmaya neden olmadan, uzun raf dmrU ve kolay tasinabilirlik sagladigini
kanitlamistir. Buna karsin, dondurulmus eksozom Urtnlerinin distk raf 6mrine, zor tasinmasina ve
Isitilmasi sirasinda oldukga dusUk yararlanima sahip oldugu gosterilmistir.



Rejubeau EXO Cilt ve Sag igin % 100 Konsantre ve Saflastirimis Eksozom Booster

REJUBEAU

Rejeneratif, Estetik, Terapotik Eksozom

Yenilik¢i eksozom Uretim teknolojimiz, bircok dnemli SCI makalesine ve hem yurticihem de
uluslararasi patent basvurularina/kayitlarina sahiptir. Cesitli Ulkelerde hammadde icerikleri-
nin kayitlarini tamamlamis durumdayiz. Eksozom tedavilerinin klinik denemeleri araciligiyla,
drtnlerimizin gavenligini ve stabilitesini saglayarak teknolojimizin mukemmelligini glvence

altina aliyoruz.

Icerik
Kaydi

Klinik
Deneyim

Yayinlar:

Eksozom platform teknolojisi Uzerine: 13 yayinlanmis makale.
Cilt yenilenmesi, yaslanmanin dnlenmesi, sac doktlmesi, atopik dermatit gibi
konularda: 6 yayinlanmis arastirma makalesi.

Patentler:

Eksozom platform teknolojisi: 81 patent bagvurusu yapilmis, 21 patent tescil edilmistir.
Cilt yenilenmesi, yaslanmanin dnlenmesi, sa¢c doktimesi, atopik dermatit gibi cilt
sorunlarricin hem yurti¢cinde hem de yurtdisinda yapilmis patent basvurular ve tescilleri
bulunmaktadir.

icerik Kaydi:

PCPC, JAPAN, FDA OTC ve ¢esitli Ulkelerde listelenmis icerikler.

Eksozom terapisi ile ilgili klinik deneyim:

Eksozom tedavisi klinik denemeleri Uzerine yUrUtllen arastirmalar sayesinde, eksozom
seri Uretimi, kalite kontrold, gavenligi ve stabilitesi hakkinda kapsamli veriler elde ettik.
Sagladigimiz bu verilerle, yUksek kaliteli eksozom Urunleri Uretiyoruz.

TERAPOTIK EKSOZOM KLINIK DENEMELERI

Endikasyon Bulgu Pre-klinik IND Fazl Fazll

BRE-ADO1

Atopik Dermatit
(Azalmis IL-4R/IL-13R, Deri bariyer rejenerasyonu)

Miyokart infarktiisti

BRE-MIO1 (Kardiyak rejenerasyon, Anti-fibrozis)
MASH
BRE-NAOI1 (Karaciger hticre rejenerasyonu,

anti-enflamasyon, anti-fibrozis )

Terapdtik eksozom tedavileriicin bilim ve teknoloji ile desteklenen klinik denemeler






Rejubeau EXO Cilt ve Sagicin % 100 Konsantre ve Saflastiriimis Eksozom Booster

Rejubeau, Uretiminden son tuketiciye ulasincaya kadar ki streclerin
tum guvenlik kalite ve toksisite testleri yapilmistir,

Subkutan toksitite testi (tek ve tekrarlayan dozlarda)

Deriirritasyonunun degerlendirilmesi

Goz irritasyonunun degerlendiriimesi

Lokal lenf nodu degerlendiriimesi

Fototoksitite testi

Bakteriyel ters mutasyon testi

in vitro kromozom sapma testi

Erkek Sprague-Dawley ratlari kemik iligi mikronUkleus dederlendirmesi (Transdermal uygulama galismasi)
insan derisi irritasyon yama testi

Estetik eksozomlar ve terapétik eksozomlar icerik acisindan farkliik gosterse de, daha yUksek dozlarda kullanilan
terapotik eksozomlarda bile toksitite ve glvenlik agisindan herhangi bir farmakolojik soruna rastlanmamistir.

Impact Factor yUksek dergilerde cok sayida yayin
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