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® Sicak basmasini ve terlemeyi azaltir
® Psikolojik problemleri azaltir

e Dogal bir sekilde etki gosterir

Klimadynon® (BNO 1055), karayilan otundan (Cimcifuga racemosa) elde edilen
kurutulmus bir ekstredir. Bu ekstre, fito-farmakolojik bilesimi sayesinde menopozun
cesitli belirtilerine karsi etki gdsterebilmektedir.

Klimadynon® BIONORICA SE’den tablet
biciminde temin edilebilmektedir. Karayilan ¢
otunun toprak alti gévdesinden elde edilen
Ozultler, kadinlarin menopoz sirasinda karsi ‘
karsiya kaldigi, sicak basmasi ve terleme L
ataklari gibi olagan sikayetlere karsi dogal 5 =
bir ¢c6zim sunmaktadir. - R L

Klimadynon®'un etkinligi randomize, .« W%
plasebo kontroll, cift-kdr calismalarla T W
kanitlanmistir. Klimadynon®, menopozal ve '
perimenapozal bozukluklarda endikedir.
Klimadynon® menopozal dénemde kullanim
icin dnerilen terapdtik bir ajan olup,
menopoz ile iliskili sicak basmasi, i
uykusuzluk, bas agrisi, konsantrasyon
eksikligi gibi sikayetlerin giderilmesinde
kullantlr.
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Klimadynon®/ BNO 1055 (Bir pilot klinik calisma)

40-60 yaslari arasinda 95 post-menopozal kadin UGzerinde gergeklestirilen iyi klinik
uygulamalarina uygun (GCP-Good Clinical Practice), prospektif, cift kdr, plasebo ve
konjuge Ostrojen-kontrollli, randomize, pilot klinik calismada, hastalar 12 hafta
boyunca BNO 1055, konjuge 6strojen veya plasebo ile tedavi edilmistir. Menopoz
Semptomlarini Dederlendirme Olgedi (MSDO) klimakterik sikayetleri dederlendirmek
icin kullanilmis olup, bu derecelendirme sistemi sicak basmasi, carpinti, uykusuzluk
gibi maddeler de dahil olmak Gzere 10 maddelik bir menopoz 6lgcedidir. Ayrica terleme
ataklari ve uyku dizeni de hastalarin ginliklerinden elde edilen bilgiler dogrultusunda
degerlendirilmisti. MSDO analizi sonucunda, BNO1055'nun klimakterik sikayetleri
azaltma hususunda plasebo grubuna kiyasla, konjuge Ostrojenler kadar etkili oldugu
gorulmistir (Sekil Ia). MSDO puaninin sicak basmasi, psikolojik durum ve cinsel
organlarda atrofi olarak ¢ kategoriye ayrildigi ve dederlendirildigi Sekil 1 b’de
gosterildigi Gizere, BNO1055 her durumda plasebo grubundan anlamli bir sekilde daha
fazla basar gdstermistir. Psikolojik durumla ilgili belirtiler, yani umutsuzluk, sinirlilik,
fiziksel ve zihinsel yorgunluk ve cinsel istek azalmasi Klimadynon® tarafindan
ivilestirilmistir. Klimadynon® ayrica Uriner inkontinans, vajinal kuruluk hissi ve eklem
agrilari gibi atrofi belirtilerini iyilestirme konularinda konjuge 6strojen tedavisinden
daha etkili olmustur (p= 0.0218). Plasebo ile tedavi edilen kontrol grubu ile
karsilastirildiginda, hem Klimadynon® hem de konjuge 6strojen tedavisi sicak basmasi
ile iliskili belirtileri azaltmada etkili olmustur.® (Sekil 1 ve 2)
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Sekil 1 (sol): MSDO'niin 12 haftalik tedavi dénemi siiresince degerlendirilmesi. Bu siirecte Klimadynon® ve
konjuge Ostrojen tedavisi (gunlik doz; 40 mg bitkisel ilaca esdederdir) plasebo etkisine UGstin gelmistir. Bu etkiler
anlamlilia yakinlagmistir.

Sekil 2 (sag): MSDO'niin daha iyi dederlendirilebilmesi icin Ui¢ faktdr tizerine 10 e eklenmistir. Faktér 1, yani
“sicak basmasli” plasebo tarafindan bariz bir sekilde iyilestirilmis ve konjuge Ostrojen ile anlamli sekilde iyilesmistir.
Klimadynon® ile benzer etki gorilmis olup, bu etki istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Faktér 2, yani
“psikolojik durum” plasebo tarafindan iyilestiriimis ve konjuge Ostrojen ve Klimadynon® ile daha fazla iyilesmistir.
Faktor 3, yani “atrofi” plasebo tarafindan biraz etkilenmistir. Klimadynon® ile anlaml bir iyilesme elde edilmistir,
konjuge Gstrojen ise anlamliliga yaklasmistir.
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BNO 1055, kemik metabolizmasi belirteglerinin  (kollajen 1 o 1) serum dlzeylerinin
degerlendiriimesinde gorildigu Gzere kemik yikimini 6nleme konusunda konjuge Ostrojenler
kadar etkili olmustur. Bu deger plasebo grubunda artmis olup yikima isaret etmektedir,
Klimadynon®'da degismemistir ve konjuge 6strojen tedavisinde azalmistir (Sekil 3).t
Aksi sekilde, Klimadynon® tedavisi sonrasi kemige o6zel alkalen fosfataz (kemik
olusumu icin metabolik bir belirteg) dedgeri anlaml bir sekilde artmis olup bu deder
plasebo ve konjuge Ostrojen ile tedavi edilen gruplarda degisiklik
géstermemistir(Sekil 4).2

Kollajen yikim uriinleri Kemige spesifik alkalen fosfataz
(serum fragmanlari) (kemik olusumu)
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Sekil 3 (Sol): Cross Laps (kemik yikimi belirteci) serum dlizeyleri plasebo grubunda anlaml bir sekilde artimis
olup, bu dizeyler konjuge 6strojen ile dismustlr, Klimadynon® ise herhangi bir etki géstermemistir. Artan
dederler, kemik yikimina sebep olan osteoklast hiicre faaliyetindeki artisi ifade etmektedir (Basle ve ark., 1988;
Wuttke ve ark., 2003). Sekil 4 (sag): 12 haftalik Klimadynon® tedavisi sonrasi kemige 6zel alkalen fosfataz serum
dederlerinde anlaml bir artis gozlenmis olup, bu etki konjuge Ostrojen tedavisinde gérilmemistir.

\

Klimadynon® ayrica gunlik terleme ataklarinin 110

wfil== BNO 1055
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olmustur. 4 haftalik bir tedavinin ardinda o 8 0 === Konjuge Gstrojen
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Sekil 5: Klimadynon®, ginlik ortalama terleme ® 204
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Ostrojen grubundan anlaml farkhlik gostermistir. Tedavi haftas
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Klimadynon®/ BNO 1055 - Tolerabilite ve giivenilirlik

Klimakterik sikayetler, 6zellikle vazomotor belirtileri (sicak basmasi, terleme) ve
vajinal kuruluk siklikla hormon tedavisi ile tedavi edilir (Deutsche Gesellschaft fur
Gynakologie und Geburtshilfe e.V. (Deutsche Gesellschaft fur Gynakologie und
Geburtshilfe e.V. Interdisziplinare S3-Leitlinie Guncel, 2009.%> (Almanya Kadin
Hastaliklari ve Dogum Dernegdi, Disiplinlerarasi kilavuz S3) Ancak, 1990’larda ve 2000
yilinin baslarinda yapilan kapsaml klinik calismalar (Women’s Health Initiative Study
(WHI) and Women'’s International Study of long Duration Oestrogen after Menopause
(WISDOM), and Million Woman Initiative- Kadin Saghgdi Girisimi Calismasi ve Kadinlar
Uzerinde Menopoz Sonrasi uzun Siireli Ostrojen Kullanimi Uluslararasi Arastirmasi ve
Bir Milyon Kadin Girisimi), klimakterik belirtilere yonelik olarak birkag yilligina hormon
tedavisi goren kadinlarin, plasebo ile kiyaslandiginda anlamli derecede daha yiksek
gogis kanseri, kardiyovaskiler olay, pulmoner emboli ve demans riskine sahip
oldugunu gostermistir.5”

Sistematik bir bicimde gerceklestirilen bir dederlendirmede®, BNO1055'nun dederlendirilen
birtakim karayilan otu Grtinlerine kiyasla givenli bir Griin oldugu tespit edilmistir.

Klimadynon®'un glvenligi 4 farkh klinik calismada dogrulanmistir. En kayda degerleri,
menopozal kadinlar Uzerinde Klimadynon®un tolere edilebilirligini degerlendirmek
amaciyla gerceklestirilen iki farkl arastirmadir. Arastirma 1 prospektif, cok merkezli
ve ¢ok uluslu acik bir calisma olup, Iyi Klinik Uygulamalari ydnergelerine uygun bir
sekilde gergeklestirilmistir.? Arastirma 2, 12 ay boyunca gergeklestirilen ve ardindan
ek bir 12 ay takip iceren boylamasina bir calismadir.°

ARASTIRMA 1: BNO1055'in ARASTIRMA 2: Toplam hepatik
endometriyum ve genel giivenligine perfiizyon ve karaciger fonksiyonlari
yonelik kanitlar lizerine etkisi
® Olgu sayisi: 400 ® Olgu sayisi: 87 (12 ay takipli)
@ Gruplar: Plasebo, acik calisma, cok @ Gruplar: Saglikh post-menopozal kadinlar.

uluslu, cok merkezli galisma. N .
Kimagynen=latnllik doza0ims ® GUnlik 40 mg kuru ekstresi

bitkiye tekabl) (BNO1055) tatbik edilmistir.

® Genel olarak iyi tolerabilite ® Hepatik kan akimi Doppler

@ Endometriyal hiperplazi ultrasonografi ile degerlendirilmistir.

gdzlenmemistir. @ Protrombin zamani, serum albimin,
bilirubin, alkalen fosfataz, y-glutamil
transferaz ve aspartat aminotransferaz
degerlendirilmistir.

@ Endovajinal ultrasonda goruldagi
uzere, endometriyal kalinlikta artis
mevcut degildir.

@ Sicak basmasi sikligi ve siddeti belirgin ¢ '32!:?{2# ve belirgin degisiklik meveut
\_ sekilde azalmistir. ) IellE J

SONUG: KLIMADYNON® VASKULER FONKSIYON, ENDOMETRIYAL VEYA
HEPATIK PERFUZYON VE KARACIGER FONKSIYONLARI UZERINDE
OLUMSUZ BiR ETKI GOSTERMEMISTIR
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Klinik arastirmalarin sistematik degerlendirmesi

C. racemosa Uzerinde gergeklestirilen klinik arastirmalar Borelli ve Ernst tarafindan
sistematik olarak dederlendirilmistir.’* Bu arastirmada karayillan otu veya
preparatlarinin menopozal belirtileri tedavi etme hususundaki etkililikleri sistematik
olarak degerlendirilmistir. Sadece en az bir tane fonksiyonel yumurtaligi olan kadinlarin
dahil oldugu, randomize kontrolli ve cift-kor calismalar dederlendirmek Uzere
secilmistir. Ayrica sadece karayilan otu iceren mono preparatlar secilmistir. Makaleler,
dinya genelinde kabul gérmus 5 puanl bir standart derecelendirme sistemi (Jadad
puanlama) ile puanlanmistir. Asadidaki tabloda, en yiksek dederlere sahip olan
arastirmalarin  bir 06zeti verilmistir. Goraldigiu Uzere, BNO 1005 (zerinde
gerceklestirilen calismalar tam Jadad puani olan 5 puan almis ve en ylksek
puanlamaya ulasmistir.

Uriin Ana sonug SEVELIITELT
Wuttke, 2003 CR BNO1055 Aktif tedavi plasebodan 5
ve 2006 (Klimadynon®) astandar
Gunluk iki tablet C. racemosa, plaseboya kiyasla
Stoll, 1987 8 mg ekstre tim parametreleri iyilestirmistir 3
izopropanolik Erken menopoz dénemindeki
Osmers, 2005 karayilan ekstresi kadinlar fayda gérmustir 5
Frei-Kleiner, 4
2005 Kurutulmus ekstre Gruplar arasinda fark yoktur
Newton, Soya ile birlikte coklu Sadece gece terlemesinde 5
2005 ve 2006 botanik preparat anlamli fark goérilmustir
Bal, Remifemi Etkiler benzerdi 4
\2006 ve 2007 emifemin iler benzerdir )

Tablo: Cimicifuga racemosa preparatlari lzerinde gergeklestirilen arastirmalarin sistematik dederlendirilmesi
sonucu elde edilen sonuclarin alintisi (Borreli ve Ernst, 2008)
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BNO 1055 - Farmakolojik kanit

BNO 1055- klinik oncesi bulgular: fitoostrojenler ile karayilan otu
karsilastirmasi

Klimadynon®'un etkinliginin sirri, bitkisel bir ilac olan karayilan otudur (Cimcifuga
racemosa). Karayilan otu, menopoz ile ilgili tipik komplikasyon ve belirtilere karsi etki
gosterme yetenegi ile ¢ok iyi bilinen bir bitkidir.

Klinik dncesi bulgular, karayilan otunun 6zitid BNO 1055’in etkililigini dopaminerjik
veya serotonerjik maddelerden aldigina isaret etmektedir (Sekil 6).1° BNO 1005’in
meme veya endometriyal doku Uzerine bir uyarici etkisi goértilmemistir; bu sebeple
BNO 1005'in selektif 6strojen reseptér modulatéri olarak siniflandiriimasi gerektigi
Onerisinde bulunulmustur.
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Sekil 6: BNO 0Ostradiol ve BNO 1055'in rekombinant ¢strojen reseptorlerini (ER) baglanma edrisi. ER o (1) ile ER B
(b) ligand badglayici analizinde, artmis Ostradiol miktarlari, radyoaktif olarak isaretlenmis Ostradiol ile degistirilerek
her iki preparattan uzaklastinlmistir. Bu tarz bir etki, artan miktarda BNO 1055 ile gértlmemistir. Bu durum, BNO
1055 icerisinde radyoaktif olarak isaretlenmis 6stradiol ile her iki reseptdr alt tirl icin rekabet eden bir maddenin
bulunmadigina isaret etmektedir.

Aralikli olarak daha blaydk miktarlarda Iuteinize edici hormon (LH) salinimi,
hipotalamik GnRH’in asir faal olmasindan kaynaklanmaktadir. GnHR salinimini galistiran
norotransmiterler, baska hipotalamik néronlari da uyararak vicut sicakhdini ve
kardiyovaskuler aktiviteyi etkilemektedir. Bu puls etkisi, test bilesenlerinin tatbikinin
ardindan duizenli araliklar alinan kan 6rnekleri ile belirlenebilmektedir. Ostradiol
(kobay basina gunlik 3.5 pg) amplitidi azaltabilir.
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KontrollG bir calismada BNO 1055 4

ve genisteinin (fitobstrojenik soya BNO 1055’in (I.V. 62.5 mg/sican basina) ve

genisteinin (I.V. 3.5 mg/sican basina)

izo-flavonu) etkisi overektomi serum LH diizeyleri lizerine etkileri
uygulanmis farelerde 15.04 Uygulama

degerlendirilmistir. 3.5 mg 1254

intraven6z akut genistein ’—E‘

enjeksiyonunun serum LH S UL
dizeylerini distirmede anlamli bir E 751 o
etkisi olmamistir. 62.5 mg = Racemosa
intravendz £ oS
Klimadynon®enjeksiyonu ise 5 e

anlamh dizeyde (p< 0.05) LH “

T T T T T T T T T 1
0O 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
Kan 6rnedi numarasi (10 dakika araliklarla)

dlzeyi supresyonuna sebep
olmustur (Sekil 7).

-

Bu sebeple Klimadynon®un sicak basmasi ve tasikardiyi azaltma konusunda
hipotalamustaki GnHR salinimini module ederek yardimci oldugu gorilmektedir.

Klinik calisma ve Monograflar

Klinik calismalar Klimadynon®un klasik bir fitodstrojen olmadigini onaylamistir.
Klimadynon®un herhangi bir dstrojen agonistik etkisi gézlenmemistir. Karayilan
otunun sulu etanolik ekstresi (Klimadynon®) rekombinant ERa ve ERp proteinini
gérme yetisini kaybetmesine sebep olmamistir. Karayilan otu Uzerine yayinlanan
bilimsel monograflar, standardize edilmis preparatlarin kabul gdéren bir hormon
tedavisi olma konusundaki etkinliklerini daha fazla dogrulamistir (Sekil 8).

Sekil 8: Karayilan otunun hicresel
inhibitor faaliyeti iki farkli metabolik yol icin
A B Norotransmisyon arastirlmistir. Ostrojen kaynakli

etkilere bakildiginda
fitodstrojenlere kiyasla sadece
GABA rekabet eden inhibitor etkilerin
reseptord g6zlemlendigi gorilmektedir;
Ostrojen olmayan kosullar altinda
agonostik fonksiyonlar tespit
edilmemistir. Diger taraftan, sag
kisimda goruldtagu (B) Gzere,
serotonin, GABA veya dopamin
reseptori gibi néroreseptorler
karayilan otu 6zltlerinden
Dopamin etkilenmektedir. Agonistik, CAMP
reseptorl arttirici ve / veya -azalticl etki tarif
edilmistir, bunlarin antidepresan
Serotonin  veya anksiyolitik etkileri ya da
reseptorl  g{indiz ritmini etkileyen etkileri
olmasi muhtemeldir. Bunlar,
karayilan otunun vazomotorik ve
psisik hastaliklar Gzerindeki
muhtemel etkilerini
aciklayabilmektedir.

Rekabet eden

‘ ligand

Nikleer Ost
ostrojen d
reseptord el

Tirozin kinaz Rucre |<;|/

cAMP
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BNO 1055 osteoporozu onler

Tip 1 kolajenlerin ALP ve telo-peptitlerini 6lcen bir arastirma (62 kadin) (Wuttke
2003), karayilan otu tedavisinden sonra, 6strojene kiyasla serum ALP dlzeyinin
istatistiksel olarak anlamli diizeyde arttigini goézlemlenmis olup, tip 1 kolajenlerin
telo-peptitleri acisindan karayillan otu ile kontrol dlzeyleri arasinda bir fark
gorulmemistir.

BNO 1055, trabekul kemik vyapisinda, vyani tibia metafizinde potansiyel
anti-osteoporotik faaliyetler gostermis olup bu faaliyetler vertebral gdévdede
goérulmemistir (Seidlova-Wuttke ve ark., 2003). BNO 1055 ekstresi (Klimadynon®),
yumurtahdr alinmis sicanlara uygulanmis ve kemik yogunlugu bilgisayarl tomografi
kullanilarak élcilmustlr. Bu calismada dstradiol bir pozitif kontrol olarak gérev almis
olup ayrica soya izoflavon etkisi de test edilmistir. Klimadynon® osteoporozun
onlenmesinde Onemli o6lcliide etkili olmustur ve kemik iligi yogunlugu kaybinin
azaltilmistir (Sekil 9).

12. haftada, Klimadynon®'un (1005 BNO), ostradioliin ve
soyanin tibia metafizindeki trabekiiler mineral kemik yogunlugu
uzerindeki etkileri

1104

100
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|
Overektomi Overektomiden | E, BNO 1055 Soya
oncesi 12 hafta (12 hafta
sonra oral yoldan)

Sekil 9: Tibia metafizindeki trabekiller mineral kemik yodunlugu dedisiklikleri. Tedavi edilmeyen overektomili
siganlarda, E, ile tedavi edilen siganlara kiyasla >50%’den fazla kemik yogunlugu kaybina dikkat ediniz. Karayilan
otu ektresi BNO 1055 tedavisinin kismi ancak anlamli bir kemik koruyucu etkisi oldugu gorilmistur. Bu etki soya
ile beslenen siganlarda gorilmemistir (*P<0.05 ile overektomi dncesi; #P<0.05 ile overektomiden 3 ay sonra)
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Meme giivenligi

Uc klinik calisma, karayillan otunun &zellikle meme ve endometriyal glivenlik
konusundaki dusik dizeyde yan etki oranini ortaya koymustur. 3921 Karayilan otu
ekstresi, tamoksifen ile birlikte tatbik edildigi bir klinik kurguda kanserin niksl veya
yayginlasmasi konusunda herhangi bir etkiye sebep olmamistir. In vitro veriler,
karayilan otu ekstresinin proliferatif olmayan etkilerini géstermis olup, diger yandan
bu veriler karayilan otunun meme karsinom hucreleri Gzerindeki apoptotik etkilerini
dogrulamistir. Raus ve arkadaslan tarafindan gergeklestirilen calismada 138 adet
mamografi, standart BI-RADS siniflandirmasina goére dederlendirilmis olup bir kadin
haric olmak Uzere, meme dokusu yogunlugunda artis tespit edilmemistir. Artis
gbrulen tek olgudaki artis %0.72 dlzeyinde gerceklesmisti. Bunun BNO 1055
tedavisi ile iliskilendirilemeyecedi tespit edilmistir.

N

1) | @ 3)

F yag hticrelerini, LI: Lobulus hiicrelerini ve D: Duktus hiicrelerini ifade eder.

Sekil 10: Ostradiol (2) ve yilan otu 6zt BNO 1055'in (3) meme dokusu tizerindeki etkileri. (1) overektomi (ovx)
gecirmis bir kontrol sicani, (2) 3 ay boyunca dstradiol ile tedavi edilen bir ovx sigani (ginde 0.05 mg) veya (3)
karayilan otu 6zitd BNO 1055 ile tedavi edilen (giinde 30mg) sicanlarin meme dokusunun histolojik preparatlari.
Negatif kontrol ve karayilan otu ekstresi BNO 1055 ile tedavi edilen hayvanlara kiyasla dstradiol ile tedavi edilen
hayvanlardaki nispeten ylksek sayidaki lobll ve duktuslar, karayillan otu 6zitinin 6&strojenik bilesikler
icermedigine isaret etmektedir.

Endometriyal glivenlik

Cok uluslu, cok merkezli aclk bir arastirmada, Cimicifuga racemosa ekstresinin
(BNO1055) guvenliligi, tolerabilitesi ve etkinligi, endometriyal biyopsi 6rnekleri alinarak
degerlendirilmistir.

Endometriyal hiperplazi ve daha ciddi endometriyal sonuglarin olasiigini
dederlendirebilmek icin Ostrojen eksikligi belirtileri gdsteren 400 post-menopozal kadin
52 hafta boyunca tedavi edilmistir.

Bu arastirmanin sonucunda hiperplazi vakasi veya daha ciddi endometriyal sonuclar
olusmamistir (noktasal kestirim: 0.0; %95’in dst sinirt Cl: 0.011). Endo-vajinal
ultrasonografi ile o6lclilen endometriyal kalinlhkta bir artis gézlenmemistir. Sicak
basmasi sikligi ve siddeti belirgi sekilde azalmistir. Klinik galismayi birakma orani
%10’dan az olarak gerceklesmistir. Genel tolere edilebilirlik iyi olarak sonuclanmistir.
Arastirmanin nihai dederlendirmesinde BNO 1055 igin klimakterik sikayetlerin
tedavisine glvenli bir alternatif olarak iyilestirilmis bir fayda-risk oraninin gegerli
oldugu gorilmastar.
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Vajinal sitoloji

Konjuge ostrojenlerin PMS icin hormon tedavisi olarak kullanildigi bir dizi calismaya
gore, konjuge Ostrojenlerin vajinal sitoloji Uzerine etki ettigi, plaseboya kiyasla
ylizeysel hicrelerin sayisini artirdigi ve boylece vajina kuruluk ile kasintiyr azalttigi
yonlunde kanitlar mevcuttur. BNO 1055 uygulamasinda, ayrica ylzeysel hlcrelerin
sayisinda anlamliliga ulasan bir artis gértlmus olup, bu hicrelerin sayisinin plasebo
grubunda sirekli olarak daha distk oldugu gozlemlenmistir.

Klimadynon® - Cimicifuga racemosa ve arkaplani

Cimicifuga racemosa Ranunculaceae (didglngicedigiller) ailesinden uzun omdirli bir
bitkidir. Bu bitki tim ticari stoklarin elde edildigi dogu ABD ve Kanada'ya 6zguddr.
Kizilderili kabileleri, bu bitkinin kdklerini / toprakalti govdelerini tibbi kullanim igin
dederlendirmistir.

Cimicifuga racemosanin olasl bir dstrojenik aktivitesi Uzerine kurulu surekli bir
tartismaya dayanarak Avrupa Tip Dernedi ve HMPC (Bitkisel Tibbi Uriin Komitesi)
tarafindan bir komisyon kurulmus olup dederlendirmeler tabloya aktariimistir.
Raporda; “glncel olarak analiz edilen veriler dogrudan bir 6strojenik etkinin varligini
desteklememektedir” denmektedir. Hormon replasman tedavisinin (HRT) neden
oldugu saglik sorunlarindan dolayi, Cimicifuga racemosa preparatlari iceren Grtnler
gittikce daha fazla ilgi cekmeye baslamistir. Ayrica, menopoz sikayetleri olan ve
ozellikle de HRT'nin kontrendike oldugu meme kanseri tedavisi géren kadinlar HRT'ye
alternatif aramaktadir. Kimyasal olarak; kdk ve toprakalti gévdeden elde edilen
ekstrenin en az (g tane ana dogal Urlin grubu icerdigi bilinmektedir: sikloartenol tipi
triterpenler, fenolikler ve flavonoidler (Al-Amier ve ark. 2005). Bitkisel preparatlar
karmasik bir triterpen glikosit karisimi icermektedir. Bunlar arasinda aktein, simifuosit
ve cimiracemosidler bulunmaktadir. Triterpen glikozitlerin toplam miktari yaklasik 40
- 70 mg/g’dir. Almanya’daki ortak adlari su sekildedir: Cimicifuga-Wurzelstock,
Frauenwurzel, Nordamerikanische Schlangenwurzel, Wanzenkrautwurzel (Karayilan otu,
mavi cohosh, Kuzey Amerika yilan koki, Karayilan Otu kékii) Bu bitki Ingilizce’'de ise
black cohosh (karayilan otu) olarak bilinmektedir; diger ortak adlar sunlardir: black
snakeroot, blackroot, rattleroot.
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Klimadynon® - Hammadde tedarikinde siirduriilebilirlik

Almanya‘da fidan dikimi ve Hasat dncesinde 3-4 yillik Uretici tarafinda hasat, yikama
bitkilerin yetistirilmesi yetisme sureci ve koklerin kurutulmasi

Hammadde Kkalitesi ekstre kalitesini belirleyen bir faktdérdlir. Bitki materyalinin
rastgele toplanmasi blylk dalgalanmalara sebep olmaktadir, yani daha fazla dahil
olan degiskenler nedeniyle bilesenlerin paternleri ve mikrobiyal ylkleri degismektedir.
Bu sebeple, kontrolll sartlar altinda ekim yapmak ve hasatin gerceklestirildigi bilinen
kaynaklardan hammadde almak gerekir.

Bionorica SE, uzun vyillardir karayllan otunu ehillestirme projesi igerisinde
bulunmaktadir. Bionorica, Berlin Humboldt-Universitesi yakin isbirligi ile birlikte
yetistirme kosullarinin optimizasyonu dzerine arastirmalar ytratmektedir. Bu Gdreme
projesinde, cesitli bitki kaynaklari kaliteleri agisindan taranmistir. Optimal cesitleri
Uretme amaciyla, en iyi bilesen spektrumu ve yuksek kaliteli hammadde Uretimi
vasitasiyla nihai ilaci Gretmek amaciyla segilen genotipler caprazlanmistir. Arastirma
projesinin temel amaglari sunlardir:

eFide Uretim optimizasyonu,

*Y1l boyunca bilesimin degisimlerinin incelenmesi,

eHasat sluresi optimizasyonu,

eHasat sonrasi muamele optimizasyonu (kurutma sicakhgi ve siresi),
*DNA tanimlanmasi igin bir yéntemin gelistirilmesi,

eFitopatoloji ve

eHomojen bolgelerde bitki gesitlerinin dikimi igin bir in vitro yayilma sirecinin
gelistirilmesi.

Bu slirecin optimizasyonu, yavas blyime hizi sebebiyle son derece zaman alici ve
maliyetlidir. An itibari ile, bulgular tarla denemelerinde test edilmektedir; toplam ekim
alani Almanya’da her yil artmaktadir. Yliksek kaliteli bir fitofarmasoétik Grine dogru
giden baska 6nemli bir asama ise yeni Uretim ydntemidir.
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BNO 1055, Bionorica’nin 6zel Actaea racemosa ekstresidir. Tarafimizca dahili olarak
gelistirilen ve dusuk sicakliklarda vakum altinda kuru ekstre tGretiminde kullanilan hassas
ve patentli bir yéntem kullaniimaktadir. Bu ydntem sayesinde gok hassas maddeler en iyi
sekilde korunmakta ve sonucta elde edilen ilagta muhafaza edilmektedir.

Ekstrenin kalitesi, Uretim slreci boyunca surekli
olarak izlenmektedir. Burada amag, sadece onay
almak igin gerekli olan kalite prosedurlerine uymak
olmayip ayni zamanda oldukca yuksek olan kendi
blinyemizdeki kalite standartlarini da
karsilayabilmektir.

Patentli ekstre kurutma slreci

Bitki miihendisligi - Bizim basari formiiliimiiz!

“Bionorica” ismi yaklasik olarak 80 yil boyunca ylUksek kaliteli bitkisel ilaglari ve sirekli
gelisimi temsil etmistir. Dodadan elde edilen Urilnlerle tedaviler ve sifali otlar,
ylUzyillardir siregelen bir gelenede sahiptir ve go6zlemsel tibbin temel tasini
olusturmaktadir. Tarafimizca bu gelenek devam ettirilmis olup ayrica modern ve
rasyonel, yani doga bilimi ve tip tabanh bir temel saglanmistir. Gegen birkag on vyil
boyunca, yogun calismak ve en glincel yontemleri kullanmak suretiyle bitkisel
iceriklerin potansiyel etkileri tarafimizca belirlenemeye ve kayit altina alinmaya
calsilmisti. GUnUmuzde Bionorica, fitofarmasdtik UGrlnleri arastirma, gelistirme,
Uretme ve pazarlama konusunda dinyanin énde gelen sirketlerinden biridir.

Kimligimiz, 6zglin satis vaatlerimiz, bitki mihendisligi prensibine dayanmaktadir. Bitki
muhendisligi, oncil arastirma ve vyenilikci teknolojiler (mihendislik) vasitasiyla,
bitkilerden etkili ve gluvenli bitkisel ilaclar Uretebilecek blylUk tibbi potansiyeli ortaya
cikarmayi ifade etmektedir. Klimadynon® markasi bunun iyi bir érnegidir.

Klimadynon® markasi sadece Almanya ile kalmayip, diinya genelinde yaklasik 50
Ulkede kullanilarak klresel bir basari elde etmistir.
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KLIMADYNON® Film kaph tablet KALITATiF VE KANTITATIF BILESIM: Etkin madde: Her film tablette 2,8 mg siyah yilankok
(Actaea racemosa) rizomu (6zel ekstre BNO 1055) (5-10:1) kuru ekstresi bulunur. Yardimci madde(ler): Laktoz monohidrat 17.2 mg,
Kalsiyum hidrojen fosfat dihidrat, Patates nigsastasi, Magnezyum stearate, Talk, Titanyum dioksit (E 171), Sari demir oksit (E 172), Kirmizi
demir oksit (E 172), Macrogol 6000, Amonyum metakrilat kopolimer, Sorbik asit. FARMASOTIK FORM: Film Kapl Tablet: Terakota
renkli, yuvarlak, bikonvekstir ve piiriizsiiz bir yiizeye sahiptir. KLINIK OZELLIKLER: Terapotik endikasyonlar: Sicak basmasi ve asiri
terleme ataklari gibi menopoz sikayetlerinin hafifletiimesine yonelik kullanilan bir bitkisel tibbi Griindir. Pozoloji/uygulama sikligi ve
siiresi: Menopoz cadindaki kadinlar: Giinde 2 kez (sabah ve aksam) 1 film tablet kullanili. KLIMADYNON® kullanirken sikayetlerinizin
devam etmesi halinde litfen doktorunuza veya eczaciniza daniginiz. KLIMADYNON®, doktor tavsiyesi olmadan 6 aydan uzun bir sure
kullanilmamalidir. Pediyatrik poptilasyon: KLIMADYNON®'un cocuklarda uygun kullanimi yoktur. Ozel Popiilasyonlar: Bobrek rahatsizhigi
olan hastalarda doz ayarlamasi ile ilgili yeterli veri yoktur. Karaciger hasari 6ykiisii olan hastalar KLIMADYNON®'u dikkatli kullanmalidir.
Uygulama sekli: Adizdan alinan tabletler. Bir miktar su ile cignemeden yutulmalidir. Kontrendikasyonlar: Etkin madde veya yardimci
maddelerden birine karsi asiri duyarligi olanlar. Ozel kullanim uyarilar ve ©nlemleri: Karacier hasar oykiisi olan hastalar
KLIMADYNON®'u dikkatli kullanmalidir , karaciger fonksiyon testleri yapilmalidir. Hastalar; karaciger hasarini disiindiiren belirti ve
semptomlar (yorgunluk, istah kaybi, deri veya gézde sararma, bulanti ve kusma ile birlikte karnin st kisminda siddetli agri ya da koyu
renkli idrar) gelismesi halinde, KLIMADYNON®'u derhal kesmelidir ve doktorlarina danismalidi. Diizensiz veya tekrar baslayan adet
kanamalari ve uzun siiren, anlagilamayan ya da yeni ortaya cikan sikayetler olmasi halinde doktora danigilmalidir. KLIMADYNON® doktor
tarafindan 6nerilmedigi takdirde Gstrojenler ile eszamanli olarak kullaniimamalidir. Meme kanseri veya hormonlara bagl diger tiimérler igin
tedavi gérmiis veya gérmekte olan hastalar KLIMADYNON®'u doktorlarina danismadan kullanmamalidir. Bkz. ‘Klinik éncesi givenilirlik
verileri” KLIMADYNON® kullanirken semptomlarin kétiilesmesi halinde bir doktor ya da eczaciya danisiimaldir. Nadir kalitimsal galaktoz
intoleransi, lapp laktoz yetmezligi veya glukoz-galaktoz malabsorpsiyonu olan hastalarin KLIMADYNON®'u kullanmamasi gerekir. Diger
tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri: Diger ilaglarla veya tibbi Grtnler ile yapilmis etkilesim calismasi
bulunmamaktadir. Gebelik ve laktasyon: Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroll (Kontrasepsiyon) Cocuk dogurma
caginda bulunan kadinlar, tedavi siresince etkin dogum kontrol yontemlerini kullanmayi géz 6niinde bulundurmalidir. Gebelik dénemi:
KLIMADYNON®'un gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar iizerinde yapilan calismalar, gebelik /ve-veya/
embriyonal/fetal gelisim /ve veya/ dogum /ve-veya/ doum sonrasi gelisim Uzerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. Insanlara yénelik
potansiyel risk bilinmemektedir. KLIMADYNON® gerekli olmadikca gebelik déneminde kullanilmamalidir. Laktasyon dénemi: Actaea
racemosa etanol ekstresinin insan sltlyle atilip atilmadidi bilinmemektedir. Actaea racemosa etanol ekstresinin st ile atiimi hayvanlar
lizerinde arastinlmamigti. ~ Emzirmenin  durdurulup  durdurulmayacagina ya da KLIMADYNON® tedavisinin  durdurulup
durdurulmayacagina/tedaviden kaginilip kaginilmayacadina iliskin karar verilirken, emzirmenin gocuk agisindan faydasi ve KLIMADYNON®
tedavisinin emziren anne acisindan faydasi dikkate alinmaldir. Ureme yetenegi /Fertilite: Herhangi bir calisma yapilmamistir. Arag ve
makine kullanimi iizerindeki etkiler: Aragc ve makine kullanimi izerindeki etkilere iliskin bir calisma yapilmamistir. istenmeyen etkiler:
istenmeyen etkiler asagidaki siklik oranlari tablosuna gére degerlendirilmektedir: Cok yaygin =1/10, Yaygin >1/100 ila <1/10, Yaygin
olmayan =1/1000 ila <1/100, Seyrek >1/10000 ila <1/1000, GCok seyrek <1/10000, Bilinmeyen mevcut verilerden hesaplanamiyor. Actaea
racemosa igeren Urlnlerin kullanimi ile karaciger toksisitesi (hepatit, sarilik, karaciger fonksiyon testlerinde bozulmalar dahil) meydana
gelmistir. Deri reaksiyonlar (Urtiker, kasinti, ekzantem), ylzde 6édem, periferik 6dem ve gastrointestinal semptomlar (6r: dispepsi benzeri
hastaliklar, diyare) bildirilmistir. Bu istenmeyen etkilerin sikligi, mevcut verilerden belirlenememektedir. Stipheli advers reaksiyonlarin
raporlanmasi: Ruhsatlandirma sonrasi sipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi bliyik énem tasimaktadir. Raporlama yapilmasi,
ilacin yarar/risk dengesinin surekli olarak izlenmesine olanak saglar. Saglik mesledi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu
Tlrkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00
08; faks: 0 312 218 35 99) Doz asimi: Doz asimi vakasi bildiriimemistir. Dozasimi tedavisi: Doz asimi halinde, hastalar semptomatik
olarak tedavi edilmelidin FARMAKOLOJIK OZELLIKLER: Farmakodinamik ozellikler: Farmakoterapotik grup: menopoz
sikayetlerinin tedavisine yonelik bitkisel ilagc ATC kodu: G02CX04 Tibbi Urlnun etki mekanizmasi veya menopoz sikayetlerinin iyilesmesi ile
ilgili bilesenleri bilinmemektedir. Klinik farmakoloji calismalari, menopoza badli sikayetlerin (sicak basmasi ve asiri terleme gibi) Actaea
racemosa kokiinden yapilan tibbi Grtinler ile tedavi altinda iyilesebildigini géstermektedir. Farmakokinetik 6zellikler: Veri mevcut dedildir.
Klinik 6ncesi giivenlilik verileri: Sicanlarda 50, 200 ve 100 mg/kg viicut agirli§i dozunda (insan igin esdeder doz 8,32 ve 161 mg/kg’'dir) 28
glnluk toksisite galismasi yapilmistir. Ayrica dusiik dozaj grup etkisi bazi organ sistemleri (6rnek olarak karaciger agirhgi gibi) igin
gozlemlenmistir. Karaciger agirhdi tizerindeki yliksek dozaj grup etkisi tamamen azaltilamamakla birlikte, 14 ginlik iyilesme sonrasi disik
dozaj grup etkisi geri déndirilebilirdir. Elektron mikroskobu calismalari ile 10-1000 mg/ kg viicut agirhdi dozlarinda (insan esdegder dozlari
1,6 - 161 mg/kg’dir.) etanol ekstresi ile tedavi edilen siganlarin, doza bagli karaciger mitokondrilerinin hacminde (mitokondriyal sisme) ve
safra kanalikll yayilmalarinda artis gdstermistir. Siganlarda glinlik etanol ekstresi uygulamasi ile yapilan 28 glnlik bir toksisite
calismasinda NOAEL (advers etki gdzlenmeyen en yiiksek doz diizeyi) 200 mg/kg viicut adirhgi olarak bulunmustur. in vitro ve in vivo
farmakolojik galismalar ile elde edilen bulgular, Actaea racemosa ekstrelerinin meme kanserinin latensini ya da gelisimini etkilemedigini
gostermektedir. Ancak, diger in-vitro calismalarda celiskili sonuglar elde edilmistir. Actaea racemosa ile tedavi edilen (40 mg kok ve rizom
esdederi olan izopropanol karayilan otu ekstresi), timori olan, disi transgenik farelerde, otopside tespit edilebilen metastatik akciger
timori olan farelerin yizdesi kontrolli diyet yapanlara kiyasla artmistir. Ancak ayni deneysel modelde, primer meme timdriinde herhangi
bir artis gézlenmemistir. Meme kanseri veya hormona bagli diger tiimérler Gzerindeki etkisi tamamen dislanamaz. Genotoksisite izerindeki
etkilerin arastirildigi dort calisma (in vitro: AMES testi ve timidin kinaz lokus testi, in vivo: fare lenfoma testi ve programlanmamis DNA
sentez testi) higbir genotoksik risk potansiyeline isaret etmemistir. Calismalar kuru etanol ekstresi ile gergeklestiriimistir (5-10:1; etanol
%58 H/H). Karsinojenisite ve tireme toksisitesi tizerinde kesin sonuglar veren galismalar bulunmamaktadi. FARMASOTIK OZELLIKLER
Gegimsizlikler: Bilinmemektedir. Raf 6mrii: 36 ay. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler: 25°C'nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
Ambalajin niteligi ve igerigi: Kutuda, PVC/PVDC/AI blisterde 30 ve 60 film tablet Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi
ve diger 6zel onlemler: Ozel bir 6nlem gerekmemektedir. RUHSAT SAHIBI: Bionorica ilag Ticaret Limited Sti. Cemal Sahir Sk. Profilo
Plaza C Blok No: 26/28 Sisli / ISTANBUL RUHSAT NUMARASI: 2015/290 iLK RUHSAT TARIHi/ RUHSAT YENiLEME TARiHi:ilk
ruhsat tarihi : 02.04.2015 Ticari takdim sekli: KLIMADYNON® film kapli tablet, 60 tabletlik ambalajlarda. Detayli bilgi igin firmamiza
basvurunuz.
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