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mesane kramplarini hafifletir.
Antibiyotik kullanimini azaltir.

Enfeksiyonun tekrarlama sikligini azaltir.

Canephron® asagidaki etkin maddelerden (retilen tek bir bitkisel bilesimdir. idrar yolu
enfeksiyonlarinin tedavisi ve semptomatik rahatlama saglanmasinda yararlidir ve 6zellikle idrar
yolunun iltihapli hastaliklari olan hastalar icin degerlidir.

Canephron® U¢ tibbi bitkinin (yaban kerevizi (selam otu), kantaron otu ve biberiye) essiz bir
kombinasyonudur.
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idrar yolu enfeksiyonlarinin tedavisi icin
essiz farmakolojik profil

Canephron®un bilesenlerinden biri kurutulmus yaban kerevizi (Levisticum officinale Koch) kdkleri ve
saplanidir (Sekil 2). Ana bilesenler ucucu yaglar, hidroksi- ve furanokumarinlerdir. Yaban kerevizi kdku
tibbi amaclar icin kullanilir. Geleneksel olarak mesane ve bdbrek sorunlari ve idrar yolu taslari icin
kullanilir. Yaban kerevizi kokleri ucucu yag agisindan zengindir ve hafif bir idrar séktlricl olarak
kullanilir (EMA/HMPC/524621/2011)

Sekil 2: Levisticum officinale. Sekil 3: Centaurium erythra

Kantaronda (Sekil 3) en 6énemli fito-bilesenler, swertiamarin, sweroside ve gentiopicroside gibi aci
maddeler (Kumarasamy ve ark., 2003) ksantonler ve triterpenlerdir. Kantaron geleneksel olarak bir mide
ilaci olarak, safra akisini uyarmak ve idrar yolu hastaliklarini tedavi etmek icin kullanilir. Hayvan
deneyleri swertiamarin icin spazmolitik bir etki bildirmistir (Yamahara ve ark., 1991)

Sicanlarda sulu bir kantaron ekstrakti icin dilirez oraninda 6nemli bir artis oldugu gosterilmistir (Haloui
ve ark., 2000). Mide ve safra uyarici bir ajan olarak kullanimina ilaveten, kantaron halk hekimliginde
gastrointestinal ve Urogenital sikayetler dahil olmak tzere bir dizi baska hastaliklarda, antelmintik
madde olarak ve egzama ve yaralarin tedavisinde lokal olarak kullanilir.

Ayrica, kantaronun antiinflamatuar etkisi, bir sican pence 6dem testinde kanitlanmistir. Ayni calismada
yazarlar ates dusuiricu etkiler de bildirmislerdir (Berkan ve ark., 1991).
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Biberiye (Sekil 4) ucucu yaglar (1,8-sineol, O -pinen ve kamfor), sinamik asit tlrevleri (biberiye asidi,
kafeik asit ve diterpen fenolleri (karnosol) icerir. Hem ucucu yag hem de monoterpen 1,8-sineol,
muhtemelen sitoplazmada kalsiyum konsantrasyonundaki bir degisiklikten dolay;, hayvan
deneylerinde asetilkolin veya histamin ile indiklenen diiz kaslarin kasilmasini énlemistir (Agel ve ark.,
1991, Sagorchev ve ark., 2010).

Sekil 4: Rosmarinus officinalis

Halk hekimliginde safra ve idrar akisini uyarmak icin kullanimi bilinmektedir. En modern fitoterapiye
gore, biberiye etken maddeleri kurutulmus yapraklardan ekstrakte edilir. Biberiye ekstraktinin
antiinflamatuar etkisi, sican pence ©6dem testinde kanitlanmistir (de Farias ve ark., 2004).
Antiinflamatuar etki ile birlikte, bu calisma biberiye ekstrakti icin analjezik bir etkiyi de tanimlamistir
(de Farias ve ark., 2004)

Diger kulturlerde biberiye idrar sékturucu olarak da kullanilir. Hayvan deneyleri, sulu biberiye ekstrakt
uygulanan sicanlarda ditirez oraninda énemli bir artis oldugunu belgelemistir (Haloui ve ark., 2000).
Biberiye ayrica sindirim gliclugu sikayetleri icin de kullanilir ve romatizmal hastaliklar ve dolasim
sikayetleri icin harici olarak uygulanir.
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Canephron® icin etki spektrumu asagidaki sekilde 6zetlenebilir:
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Klinik etkinlik

Cift-kor, kontrolli, cift plasebolu, paralel grup, randomize, cok merkezli, cok uluslu, Faz Il esit
etkinlik calismasi

Antibiyotik direnci alaninda dénim noktasi olusturan yeni bir calisma: Canephron®, akut, komplike
olmayan idrar yolu enfeksiyonlarinin tedavisinde fosfomisine kiyasla esit etkinlige sahiptir.

Randomize, kontrolll, eslestirilen ciftler faz Il esit etkinlik calismasi yeni tani konmus, tipik
semptomlarla seyreden akut, komplike olmayan idrar yolu enfeksiyonundan muzdarip 659 kadini
icermistir (Wagenlehner ve ark., 2018). Aktif karsilastirma ilaci giincel Avrupa Uroloji Dernegi (EAU)
kilavuzlarindaki birinci basamak tedavi olan fosfomisin (FT) olmustur.

Canephron® grubundaki hastalar (n = 325) 7 guinlik Canephron® tedavisi ve 1. giinde tek doz FT ile
eslestirilen plasebo almislardir. Paralel gruptaki hastalar (n = 334) tek doz FT ve 7 giin boyunca
Canephron® ile eslestirilen plasebo almislardir (cift plasebolu tasarim). 7 giinliik tedaviden sonra
30 glinllk bir izleme periyodu olmustur.

Tedavi periyodu izleme

Alt idrar yolu

A
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Y

enfeksiyonu
semptomlari

Canephron®kapli tablet + FT Plasebo (n=325)
Randomi-
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L (Telefon viziti mamkundur) J

1. ve 38. gilinler arasinda alt idrar yolu enfeksiyonunu tedavi etmek icin ilave
antibiyotikler alan hastalarin oraninin analizi. 4, 8 ve 38. giinlerde ACSSS anketi degerlendirmesi ve
her vizitte idrar kllturine (orta idrar numunesi) dayali bakteriiri ve [6kositiri.
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Birincil sonlanim noktasi tedavi periyodu (1-38. giinler) boyunca ilave antibiyotik ihtiyaci acisindan
fosfomisine karsi Canephron® un esit etkinligi olmustur. Canephron® grubundaki hastalarin buyuk
cogunlugu (%83.53; FT grubu icin %89.77) ilave bir antibiyotik kullanmamistir. Bu nedenle
Canephron®antibiyotik FT ile benzer etkinlikte olmustur (= A-%6.3, Guven araligl alt siniri: <%11.99, p
=0.0014, Sekil 1).
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Sekil 1: Protokol setinde (PPS) Fosfomisine karsi Canephron®un esit etkinligi (antibiyotik almayanlarin orani).
Ylzdeler karsili gelen tedavi gruplarinda 1. ve 38 + 3. giinler arasinda ek antibiyotik almayan hastalarinin oranidir.

Calisma boyunca, semptom azalmasi (Alidjanov ve ark., tarafindan "tipik" alandaki toplam skor olarak
tanimlandigi sekilde "akut sistit semptom skoru [ACSS]" ile dlciilen) her iki grupta da benzer olmustur
(Sekil 2). Canephron® ile 7 gunlik tedavi periyodunun sonunda alt idrar yolu enfeksiyonlari
semptomlarinin siddetinde édnemli bir azalma ve yasam kalitesinde énemli bir artisa yonelik acik bir
egilim olmustur; bu da bu populasyonda genel etkinin FT ile benzer oldugunu gostermektedir.
Canephron® tedavisi genellikle iyi tolere edilmistir. Bu nedenle Canephron® (alt idrar yolu enfeksiyonlariicin
kullanilan klasik bir antibiyotik) Fosfomisin ile esit etkinliktedir ve iyi tolere edilen bir tedavidir.

Sonuc olarak, Canephron®, akut alt idrar yolu enfeksiyonlarinin semptomatik tedavisinde antibiyotik
direnci gelistirme veya tipik antibiyotik iliskili yan etkiler yasama riski olmadan bir alternatif sunar.
Canephron®, antibiyotik kullaniminin sadece rasyonel bir tedavi artirrmi cercevesinde gerekli oldugu
kadinlarda akut alt idrar yolu enfeksiyonunun tedavisinde alternatif olarak yeni bir kistas ortaya
koymaktadir.
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Akut, komplike olmayan idrar yolu enfeksiyonlarinda
ASSS tipik alanindaki ortalama toplam skorlarin kiyaslamasi

15

Canephron®
Fosfomisin

(0= )
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Toplam skor puanlarinda ortalama
ACSS tipik alani

Gin

Sekil 2: 1. ve 38 * 3. glinler arasinda ACSS-tipik alani ortalama toplam skorlarinin karsilastirmasi (FAS).

Veri noktalari Her bir zaman noktasinda ilgili her tedavi icin ACSS-tipik alani ortalama toplam skorlaridir. Hata cubuklar
Hodges-Lehman gliven araliklarini temsil etmektedir. Parantezler icindeki rakamlar sirasiyla Canephron® ve FT toplam
skorlari icin standart sapma (o) degerleridir.
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Pilot calisma: Canephron® ile akut idrar yolu enfeksiyonlarinin tedavisi

Bir acik etiketli, cok merkezli, girisimsel, pilot calismada komplike olmayan alt idrar yolu
enfeksiyonundan muzdarip, 20 ila 65 yaslarindaki 125 kadin Canephron® almistir. Bir semptom skoru
6lcegi kullanilarak semptom skorlari kaydedilmistir. Dahil edilme kriterleri, dizuri, pollakitri ve acil
idrar citkma hissine dayali olarak toplam semptom skorunun 6 olmasi olmustur (0O=sikayet yok,
4=siddetli). Hastalar 7 guin boyunca giinde tc¢ kez 2 Canephron® ile tedavi edilmistir. Semptomlarin
devam etmesi veya kotiilesmesi durumunda herhangi bir zamanda antibiyotik monoterapisine gecmek
mimkin olmustur.

Calismanin birincil sonlanim noktasi calisma ilaci ile ilgili advers olaylarin insidansi olmustur. ikincil
sonlanim notalar diziiri, pollakiiri ve acil idrar ¢cikma hissi semptomlarina (7. glindeki durum = yok (0)
veya hafif (1)) gére yanit oranlari, sistit semptomlarinin siresi ve siddeti ve 37. giine erken ntiks orani
olmustur.

semptomlariicin semptom skorlari
(U]
|

] 1.9

Disuri, pollakitri ve acil idrar cikma hissi

0.8

1.gun 7.gun 37.gun

Sekil 3: 1. glindeki tedavi baslangicindan 7 giinliik Canephron® tedavisinden sonra ve 37 giin sonra sistit semptomlarinda-
ki azalma (Naber ve ark., 2013, Ivanov ve ark., 2013).
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Pilot calisma: Canephron® ile akut idrar yolu enfeksiyonlarinin tedavisi

Canephron® tedavisi boyunca, 125 hastadan hicbiri calisma ilaci ile ilgili advers olaylar yasamamistir.
ilaveten, hastalarin %97.6'si baska bir antibiyotik tedavisine ihtiyac duymamistir. 7. giinde yanit orani
%71.2 olmus, yani artik diziri, pollakidri ve acil idrar cikma hissi semptomlari olmamis veya sadece hafif
sekilde devam etmistir. Semptom skoru tedavinin basindaki (0. giin) 7.3'ten 7. glindeki 1.9'a dismustur.
37. gune kadar hastalarin hicbiri niiks yasamamistir (lvanov ve ark., 2013, Naber ve ark., 2013)

Akut, komplike olmayan idrar yolu enfeksiyonu semptomlarini
hafifletmek icin pilot calisma
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Canephron® tedavisi, idrar yolu enfeksiyonu

semptomlarini anlamli diizeyde azaltir.
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Canephron® tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlarinin insidansinin %73
azaltilmasina yardimci olabilir.

Uc ayhk, acik etiketli, prospektif, karsilastirmali calisma nikseden alt veya Ust idrar yolu
enfeksiyonlarindan muzdarip tip Il diyabetli veya metabolik sendromlu 149 hastay: icermistir. Bu
rahatsizligl olan hastalarda, idrar yolu enfeksiyonlari, saglikl hastalardan yaklasik 20-25 kat daha sik
gorlulmektedir. Bu nedenle, bu hastalar 6zellikle niikstin dnlenmesine bel baglamaktadir. Burandomize
calismada, Canephron® niikseden idrar yolu enfeksiyonlarinin tedavisi icin standart antibiyotik
tedavisine bir ilave tedavi olarak kullaniimistir. 80 hastanin 34'U Canephron®'i antibiyotik tedavilerine
ek olarak almis ve antibiyotik tedavinin tamamlanmasindan sonra ilave bir ¢ ay boyunca devam
etmislerdir (Sekil 4). Birincil sonlanim noktasi, akut evrenin (iki hafta) basarili bir sekilde tedavisini takip
eden U¢ ay boyunca en az bir laboratuvar onayli niiks olmustur.

Canephron®

B Antibiyotik

Akut evre Profilaktik
(3/6 ay)

Sekil 4: Calismanin tasarimi
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Canephron® tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlarinin insidansinin %73
azaltilmasina yardimci olabilir.

Akut fazda antibiyotiklere ilaveten Canephron®'in ek tedavi olarak uygulanmasi, tek basina antibiyotik
tedavisi ile karsilastinldiginda, daha hizli iyilesme ve semptom rahatlamasi saglamistir. Canephron® ile
tedavi edilen hasta grubunda, niikstin dnlenmesi amaciyla antibiyotikler ile tedavinin sona ermesinden
sonra anlamli sekilde daha dusuk idrar yolu enfeksiyonu niiks orani olmustur. Bu, kontrol grubundaki
%21.7 oranina karsi %5.9'luk bir oran ile akut tedavi evresinden 3 ay sonra bile belirgin olmustur. Bu da
Canephron® ile ek tedavi icin niiks oraninda %73'lik bir azalmaya karsilik gelmektedir (lvanov ve ark.,
2004). Bu calisma Canephron® ‘un komplike olmayan idrar yolu enfeksiyonunun tipik semptomlarini
etkili sekilde hafiflettigini, antibiyotiklerle tedaviyi optimize ettigini ve niksiin 6nlenmesinde etkili
oldugunu acik sekilde géstermektedir.
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Sekil 5:Tek basina antibiyotik ve es zamanli ilac ve profilaktik Canephron® uygulamasi ile niiks sikligi (Ivanov ve ark., 2004).
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Canephron® Uiriner sistem taslarinda etkilidir

7 mm capa kadar reno-uretral taslari olan hastalari iceren bir randomize, acik etiketli, tek merkezli, ek
tedavi kohort calismasi gerceklestirilmistir. Standart ila¢ tedavisi yaygin antiinflamatuar, agn kesici
veya spazmolitik ajanlari icermistir. Calismanin toplam siresi 10 ay olmustur. Kontrol grubu tek basina
standart ilac tedavisi alirken calisma grubunda, standart ilac tedavisi Canephron® ile birlikte
uygulanmistir (Ceban wve ark, 2012). Birincil sonlanim noktasi tasin uzaklastirlmasinin
degerlendirilmesi olmustur. Tablo I'de gosterildigi gibi deneylerin sonuclar, tedavinin ilk 10 guni
icinde taslarin kendiliginden dustigunt gostermektedir. Bdbrek tasi olan hastalarda taslarin
uzaklastiriimasinda Canephron® ‘un etkinligi acik sekilde gosterilebilmistir. Diger vakalarda, sonuglar
standart ila¢ tedavisinden daha iyidir.

GCalisma Kontrol
grubu grubu
Standart Standart
ilac tedavisi ilag
+ Canephron® tedavisi
(glinde 3 kez
2 tablet)
n=135 n=102
Bobrek tasi
GrupA micronephroli- 66 (48.9%) 36 (35.3%)
thiasis)
Grup B t-lfstu ureter 21 (15.5%) 26 (23.5%)
Grup C ?afla ureter 18 (13.3%) 15 (14.7%)
Grup D ﬂ;“remr 30 (22.3%) 27 (26.5%)
Lokositiri 87 (64.4%) 45 (44.1%)

Tablo 1: Canephron® tedavisinin taslar izerindeki etkisi
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Canephron® Uiriner sistem taslarinda etkilidir

Ayrica, Sekil 12'de gosterildigi gibi, Canephron® ile tedavi edilen grup, 10 glinlik tedaviden sonra
kontrol grubuna kiyasla |6kositlri'de anlamh sekilde daha fazla iyilesme gostermistir. Taslarin blyuk
cogunlugu degisen miktarlarda kalsiyum fosfat ile kalsiyum oksolat'tan olusmustur. Saglikli bireylerde,
idrar pH degeri 4.6 ile 7.5 arasinda degisir. idrar pH degeri 6'dan 7'ye yiikseldikce kalsiyum fosfat
doygunlugu hizla artar. Canephron® ile ek tedavi idrar pH degerinin normale dénmesini saglamistir.
Canephron® ayrica ditrezin de iyilesmesini saglamistir.

707 A: tedaviden once
B: 10 gunlik tedaviden sonra
07 64.40%
50
40 7 44.10%
x
30
20
10
6.90%
0
A B A B
Calisma grubu Kontrol grubu

Sekil 6: 10 glinliik tedaviden sonra I6kositiiri insidans

Bu nedenle, Canephron® ‘un renodrinal tas hastaliginin tedavisinde etkili ve givenlikli oldugu
bulunmustur (Ceban ve ark., 2012).
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Canephron® etkili ve givenilirdir.

Belarus, Rusya ve Ukrayna'da yapilan 17 klinik calismayi 6zetleyen bir incelemede, Canephron® ile ilgili
yapilan cesitli calismalara katilan 3115 hastadan elde edilen veriler degerlendirilmistir (Naber, 2013).
Canephron® yetiskinlerde idrar yolu enfeksiyonlarini 6nleyebilmis ve tedavi edebilmistir. Profilaktik
olarak kullanildiginda, niikslerin sikliginda anlamli bir azalma olmustur.

Metabolik sendrom ile tip-2 diyabetten muzdarip hastalar iceren baska bir calismada, disik ile
orta-ylksek mikroalbuminurisi olan hastalarda anti-proteiniri etki gézlenmistir.

Akut piyelonefritten muzdarip olan ve Canephron®, nitrofurantoin ile tedavi edilen veya sonrasinda
herhangi bir tedavi almayan cocuklar icin, her iki profilaktik ajan da nikslerde bir azalma saglamistir.
Ayrica, Canephron® ile nitrofurantoine kiyasla daha az advers olay yasanmustir.

Yetiskinler icin maksimum tedavi periyodunun 7 giin ila alti ay oldugu tum calismalarda, Canephron®
‘un guivenliligi ve tolerabilitesi degerlendirilmistir.

Canephron® un sadece etkili oldugu degil, ayni zamanda iyi tolere edilen bir ilac oldugu da
kanitlanmistir.
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Preklinik kanit:
Bitkisel tedavi boyunca mikrobiyom bozulmadan kalir

Kontrolsuiz ve sik antibiyotik kullaniminin sadece antibiyotik direnci riskini arttirmakla kalmayip, ayni
zamanda mikrobiyomda ikincil hasara neden olabilecegi yaygin olarak kabul edilmektedir. Bagirsak
mikrobiyotasinin antibiyotik aracili bozuklugu obezite, diyabet, inflammatuar bagirsak hastaligl,
alerjiler ve astim gibi durumlari artirabilir. Son zamanlarda bir paradigma degisimi olmustur ve saglik
profesyonelleri, saghk kuruluslar ve toplum bu sorunun (antibiyotik yonetimi) giderek daha fazla
farkinda olmaktadir. En azindan her iki kadindan biri hayati boyunca bir alt idrar yolu enfeksiyonu
yasadigindan, alt idrar yolu enfeksiyonunda basarili antimikrobiyal yénetim stratejileri mutlak bir
zorunluluktur. Canephron® alt idrar yolu enfeksiyonlarinin tedavisinde etkilidir ve alt idrar yolu
enfeksiyonlarinda yaygin olarak kullanilan fosfomisin ve nitrofurantoin gibi antibiyotiklerin aksine,
bagirsak mikrobiyotasini etkilemez.(Naber ve ark., 2017; Sekil 7) Bu o6zellikle, asemptomatik
bakteriiirinin idrar yolu enfeksiyonlar tzerinde koruyucu bir etkiye sahip oldugu ve tekrarlayan
enfeksiyonlarda dnleyici bir tedavi stratejisi olarak kullanilabilecegini gésteren, idrar mikrobiyotasina
yonelik son arastirmalarin sonuclar dikkate alindiginda dikkate deger bir durumdur (Wullt ve ark.,
2016). Bu bulgular Canephron®'un cok iyi tolerabilitesi ile de tutarlidir.

Nltrofurantom Canephron®N
Sekil 7: Farelere giinliik gavaj yoluyla Canephron® ve antibiyotiklerin uygulanmasindan sonra fosfomisin ve nitrofurantoin
ile karsilastirmali olarak Canephron® ile mikrobiyomun korunmasi
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Preklinik kanit: Canephron® ‘un farmakolojik etkileri

Sabit kombinasyonlu bitkisel preparat ile bu tibbi bitkilerin en iyi bilinen farmakolojik etkilerini
dogrulayan cok sayida farmakolojik arastirma yapilmistir.

Anti-inflamatuar etki
Analjezik Etki

Spazmolitik Etki
Yapisma énleyici etki (Anti-adherans Etki)

Canephron® yapisma onleyici 6zelliklere sahiptir

In vitro arastirmalar Canephron® ‘un uropatojenik bakterilerin Urotelyuma baglanmasini
onleyebildigini géstermistir (Kinstle ve ark., 2013): E. coli 6nce Canephron® veya vehikdlle (%1.25
etanol) inklbe edilmis ve daha sonra insan mesane hucresi kultirlerine uygulanmistir. Calisma,
Canephron®‘un hiicrelere yapisan bakteri sayisini 5nemli dlctiide azalttigini ortaya koymustur. Yapisma
onleyici etki doza bagimliolmus ve vehikdl ile karsilastinildiginda inhibisyon %61'e kadar ¢cikmistir (Sekil
8). Bu veriler, yapisma 6nleyici 6zelliklerine dayal olarak Canephron® ‘un tekrarlayan idrar yolu
enfeksiyonlarinin 6nlenmesine katkida bulunabilecegini gostermektedir.

Yapisma onleyici etki
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*Anlamhilik (p < 0.05)

Sekil 8: Canephron® ‘un liropatolojik bakteriye karsi lirotelyumda yapisma énleyici etkisi



@ Bionorica’

Canephron® anti-inflamatuar etkiye sahiptir

Canephron®, deneysel kosullarda antiinflamatuar etkiler géstermistir (Kinstle ve ark., 2013). Bu
calismada, in vitro proinflamatuar lékotrienlerin olusumunun inhibe edildigi gézlenmistir. ilaveten,

Canephron®, immunokompetan makrofajlarda pro-inflamatuar interlékin 1beta'nin (IL-18) salimini
inhibe etmistir (Sekil 9)

Canephron® in vitro ve invivo olarak antiinflamatuar
potansiyel gostermektedir
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Sekil 9: Canephron® in vitro ve in vivo olarak antiinflamatuar potansiyel géstermektedir. Sol: Canephron®, hiicresiz
sistemde insan rekombinant 5-lipoksijenaz aktivitesini doza bagli olarak inhibe etmistir (IC50 = 8 pg/mL). Enzim aktivitesi
100 pg/mL konsantrasyonda tamamen inhibe edilmistir. Sag: Canephron®, zimosan ile uyarilan makrofajlardan sitokinlerin
salinmasini doza bagli olarak inhibe etmistir (IC50, IL-18=115 pg/mL, IL-6 =85 pg/mL)
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Canephron® anti-inflamatuar etkiye sahiptir

Yakin zamanda, Canephron® ‘un sicanda siklofosfamid ile indiklenen sistitte iltihabi infiltrat,
konjesyon ve genel iltihap skoru gibi bircok iltihap parametresini azalttigi gosterilmistir (Sekil 10,
Nausch ve ark., 2017).
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Sekil 10: Canephron®, deneysel sistitte iltihap skorunu ve immiin hiicrelerinin infiltrasyonunu azaltmistir (in vivo, n = 10-12).
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Canephron® anti-inflamatuar etkiye sahiptir

Canephron® ‘un antiinflamatuar etkileri, sican pence 6dem testinde in vivo olarak gosterilmistir. Bu
standart modelde, sicanin pencesine iltihabi ddemi indiikleyen karrageenan enjekte edilmistir. Kontrol
hayvanlari ile karsilastirildiginda, énceki Canephron® uygulamasi ile 6dem olusumu tzerinde daha
fazla inhibe edici etki gozlenmistir. Ayrica antiinflamatuar etki doz bagli olmustur. Siklofosfamit ile
induklenen sistitte, Canephron® anlamli sekilde daha dusuk idrar yapma sikhgi saglamistir (Sekil 11)
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*p <0.05, ** p < 0.01 Vehikile kontrole karsi Dunnett testi ile tek yonli ANOVA *p <0.05, ** p < 0.01 salin/vehikule karsi Student testi

*p < 0.05, ** p < 0.01 CYP/kontrole kargi Student testi

Sekil 11: Canephron® ‘un in vivo iltihap 6nleyici etkisi. Sol: Canephron® > 250 mg/kg dozlarda pence 6demini anlamli sekilde
azaltmistir. Sag: CYP enjeksiyonu kasilma araliklari arasinda normalizasyona neden olmustur.
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Canephron® spazmolitik etkiye sahiptir

Bu in vitro kosullarda, izole edilmis mesane kasi kesitlerine potasyum klorir eklenerek bir referans
kasilma tetiklenmistir. Daha sonra test maddesinin eklenmesinin bu referans kasiimayi hafifletip
hafifletmedigini degerlendirmek icin dlctimler yapilmistir. Canephron®, yapay olarak indiiklenen bu
kramplari hafifleten dnemli, doza bagli bir etkiye sahip olmustur (Sekil 12). Canephron®, agri ve spazm
semptomlarini hafifletmeye yardimci olabilecek bir spazmolitik aktiviteye sahip olmustur.
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Sekil 12: Ex vivo (insan) spazmolitik etki
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Canephron® analjezik etkiye sahiptir

Bu in vivo deneysel kosullarda, Canephron® ‘un nosiseptif esigi normalize etme yetenegi
degerlendirilmistir. Bir sican modelinde intraperitoneal siklofosfamit (CYP) ile deneysel sistit
indUklenmistir. Agri hissi von Frey filamentleri (1-60 gm) ile degerlendirilmistir. Bu durumda,
Canephron® nosiseptif esigi doza bagli sekilde normalize etmistir. Etki, glinlik insan terapdtik dozunun
yarisindan az olan 6.6 mg/kg'lik en diisiik dozda da gézlenmistir (Sekil 13)
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Sekil 13: Sol: Canephron® ‘un nosiseptif esik tizerindeki etkisi. Sag: Canephron® ‘un agri skour lizerindeki etkisi
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Canephron® analjezik etkiye sahiptir

In vitro deneylere gére, Canephron® yaklasik 100 pg/mL IC50 degeri ile insan monositlerinden PGE2
salimini azaltmaktadir. 80 ve 65 pg/mL IC50 degeri ile PGE2 Ureten mPGES-1 enzimini inhibe etmektedir
(Nausch ve ark., 2016). Canephron® (666 mg/kg), bir sican modelinde karrageenan ile indiiklenen
prostat iltihabini agri acisindan ibuprofenden (100 mg/kg) daha etkili sekilde inhibe etmistir (Sekil 14,
Nausch ve ark., 2016)
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Sekil 14: ibuprofen ile karsilastirmali olarak Canephron® ‘in Sekil 15: Patch kenetleme teknigi kullanilarak iyon akiminin
agri acisindan prostat iltihabi lizerindeki etkisi degerlendirilmesi

Canephron® asit duyarh iyon kanallarinda iceri dogru iyon akiminin uretilmesini inhibe eder. Bu
kanallar agr hissinde rol oynar. Bunu degerlendirmek icin, ASIC1a eksprese eden hicreler ortamin pH
degeri dusurulerek uyarilmis ve bu da iceri dogru bir iyon akimi saglamistir. Sonrasinda standart bir
patch kenetleme teknigi kullanilarak, farkli konsantrasyonlarda Canephron® varliginda veya tek basina
vehikul varliginda iyon akimi élctlmustir. Canephron® etkili olmus ve 200 pg/mL konsnatrasyonda
ASIC1a akimini %25 inhibe etmistir (Sekil 15)
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Canephron® - en yiiksek kalite

ilaclarimizin Gretimi en yiiksek kalite standartlarina uygundur. Tibbi bir preparatin kalitesi icin kaynak
maddelerin kalitesi cok 6nemlidir. Ornegin, vahsi dogadan toplanan bitkisel maddeler, bilesenlerin
paterninde ve mikrobiyal yukte genis capli dalgalanma gdésterir. Bu nedenle tanimlanmis ve kontrollu
kosullar altinda yetistirilen kaynak maddeler daha iyidir. Asagida, Canephron® ‘da bulunan bitkilerin
ekimi ve kontrolll sekilde yetistirilmesi hakkinda kisa bir gérus sunmak istiyoruz

Yaban kerevizi kokii (Levistici radix)

Canephron® 'da kullanilan yaban kerevizi kékunin ekimi yapilir (Sekil 16). Ana yetistirme sahalan
Polonya, Fransa ve Almanya'dadir. Almanya'da Franconia'daki bir tarim dernegi ile isbirligi
yapilmaktadir. Ucucu yag icerigi, yerel kosullara bagli olarak buyiik lctide dalgalanma gésterebilir. Bu
nedenle kok ilaci elde etmenin ana odagl, yiksek bir ucucu yag icerigi elde etmektir. Yillar boyunca
yapilan uygulamali calismalar, kékin dikkatli sekilde kurutulmasinin, bitkiden elde edilebilecek ucucu
yag icerigini en Ust duzeye cikardigini gostermistir. Uygun tohumlarin secimi de bitki kalitesi Gzerinde
bir etkiye sahiptir. Bu faktorler g6z éniinde bulundurularak ve kontrol edilerek kalite son yillarda
giderek artirilmaktadir.

Sekil 16. Yaban kerevizi
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Biberiye yapraklari (Rosmarini folium)

Canephron® icin biberiye yapraklari da yetistirilir. Biberiye bir Akdeniz bitkisi oldugundan ve donmaya
karsi kesinlikle dayanikli olmadigindan, Bionorica® biberiyeyi esas olarak Mallorca’da yetistirmektedir.
Secilen cesit, farmakopede gerekli olan minimum ugucu yag iceriginin bes katina sahiptir. Bu hem
genetik Ozelliklerinden hem de konumundan kaynaklanmaktadir. Mallorca'daki nispeten yuksek
gunes 15181 maruziyet saatleri ve disuk yagis miktari da biberiye kalitesi Gzerinde olumlu bir etkiye
sahiptir. Kesimler yoluyla yayilma (biberiye Avrupa'da filizlenebilecek tohum liretmez) de yerel olarak
yapiimaktadir.

Kantaron (Centaurii herba)

Kantaron yetistirmek zordur. Narin bitki cok yavas blyir ve bu nedenle yabani otlara karsi yarismakta
zorlanir. Alan basina verim de son derece disuktiir. Bu nedenle, Bionorica® hem ekim basina lretilen
bitki miktarini hem de kaliteyi iyilestirmek icin bir islah projesi baslatmistir. Ayrica yayilma da optimize
edilmektedir. Hala asilmasi gereken zorluklar olmasina ragmen, tecriibe kazanmak icin Almanya ve
Fransa'daki alanlarda dikim yapilmaktadir.
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Fito miihendislik - Basarimizin formuli!

Bionorica, 85 yildan uzun siiredir bitkisel ilaclarin ylksek kalitesi ve surekli gelisimi icin calismaktadir.
Hastalarin, cogunlugu tibbi bitkiler ile Gretilen dogal ilaclarla tedavisi asirlik bir gelenektir ve tedavinin
temelidir. Bionorica olarak bu gelenegi alip modern ve bilimsel bir temelde birlestirdik. Yillardir,
modern yéntemlerle bitkisel bilesenlerin potansiyel etkisini incelemek ve kaydetmek icin yogun bir
sekilde calistik. Bugun Bionorica, bitkisel ilaclarin arastirilmasi, gelistirilmesi, Uretimi ve
pazarlanmasinda diinyanin dnde gelen sirketlerinden biridir.

Kimligimiz ve benzersiz farkimiz, fito mihendislik ilkesidir. Fito miihendislik, etkili ve giivenli bitkisel
ilaclar Gretmek icin en son teknoloji ve yenilikci arastirma teknolojilerini (mihendislik) kullanarak
bitkilerin (fito) genis potansiyelini ¢éziimlemeyi ifade eder.

2018 yilinda Canephron® diinya capinda 27 lilkede (Sekil 15) yaklasik 14 milyon paket satilmistir. Bunun
doktorlarin, eczacilarin ve en hastalarin memnuniyetini yansittigina inaniyoruz.
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