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Sinupret® eXtract
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@ Sinazit kaynakli agriyi giderir.

Sinupret® Forte'un daha da gelistirilmis formu olan Sinupret® eXtract (BNO 1016) 2012 yilinda tibbin hizmetine
sunulmustur. Centiyan koku, mine otu, murver cicegi, kuzukulagl ve cuha ciceginden olusan 5 degerli tibbi
bitkinin kombinasyonunu daha yiiksek konsantrasyonda icerir. 160 mg kuru ekstrakt icin kullanilan ortalama 720 mg
bitki karisimi ile kuru ekstrakt, 156 mg bitki karisimiiceren Sinupret® forte'dan 4 kat daha konsantredir.* Sinupret®
eXtract akut, komplike olmayan rinosiniziti olan 12 yas ve lzeri hastalarda endikedir.
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Centiyan koki Mine otu Mdarver cicegi Kuzukulagi Cuha cicegi

Sinupret® eXtract - akut rinosinuzit icin
kilavuzlara uygun bir tedavi

Alman Genel Pratisyenlik ve Aile Hekimligi Dernegi (DEGAM) ve Alman Kulak Burun Bogaz, Bas ve Boyun Cerrahisi
Dernegi (DGHNO) kilavuzu, akut rinosinlzit icin antibiyotikler yerine semptomatik tedavinin tercih edilmesini
onermektedir. Digerlerinin yani sira, kilavuz komitesi akut rinosinuzitin patentli BNO 1016 (Sinupret® eXtract)
ekstrakti ile tedavi edilmesini dnermistir. (guclu fikir birligi 6/6).*

Avrupa Rinoloji Dernegi (ERS), Rinosiniizit ve Nazal Polipler (EPOS) 2020 hakkindaki gérus
belgesinde, soguk alginlig icin rutin antibiyotik kullanimina da karsi ¢cikmaktadir. Yazarlar,
bunun yerine BNO 1016 (Sinupret® eXtract) gibi bitkisel ilaclarin, 5nemli yan etkiler olmaksizin
soguk alginhgi ve akut viral sonrasi rinosinuizit semptomlari Gzerinde énemli bir etkiye sahip
oldugunu vurgulamaktadir.?

Hem Avrupa hem de Alman kilavuzlarina gére, Sinupret® eXtract 12 yas ve Uzeri hastalarda

*4 kat konsantrasyon ile 4 kat etkinlik aynt sey degildir. 4 kat konsantrasyon, Sinupret® forte'daki 156 mgq bitki karistmina kiyasla Sinupret® extract'ta kullanilan 720 mgq bitki karistmint (160 mg kuru
ekstrakta esdeger) veya aktif dzelliklere katkida bulunan biyoflavonoidleri ifade eder.
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Klinik veriler
Sinupret® extract -
akut rinosinuzitte kanita dayali bir tedavi

Sinupret® eXtract'taki (BNO 1016) kuru ekstraktin _ oy
etkinligi, yiksek kaliteli  klinik  calismalarla

kanitlanmustir. Cift-kor, plasebo kontrolli cok merkezli R H I N O L O G Y
bir faz Il calismada?®, akut viral rinosiniiziti olan 386 hasta ‘OMfcal Journs) of the Europusn and Interastions) Bhinaloglc Socteties
iki gruba randomize edilmistir. 194 hastaya glinde 3 kez
160 mg Sinupret® kuru ekstrakt, 192 hastaya ise glinde
3 kez plasebo verilmistir. Tedavi suresi 15 giin olmustur.

semptom skorunda (MSS) tanimlandig gibi bes major
semptomdan en az Uclnin bulunmasiydl. Bu
semptomlar arasinda burun akintisi, postnazal akinti, |

burun tikanikligl, bas agrisi ve yiiz agrisi/basinci yer ol ey i e
almaktaydi. Her bir semptom, 0 = mevcut degil, 1 = hafif, ;
2 = orta ve 3 = siddetli olmak lzere 0 ila 3 arasinda bir
Olcekte derecelendirildi. Dolayisiyla mimkin olan
maksimum semptom puani 15 puandi. Arastirmaya
yalnizca MSS'si 8-12 arasinda olan hastalar dahil edildi.
Klinik semptomlar sinlslerin ultrasonografisi ile
dogrulandi. Tikali buruna ek olarak tiim hastalarda
hafif ila orta siddette yiz agrisi da vardi, bu da
hastaligin komplikasyonsuz seyrine isaret ediyordu.

Calismanin birincil sonlanim noktasi, tedavi sonunda
ortalama MSS semptomlariydi. Ayrica, semptomlarin
gerilemesi 3, 7, 10 ve 14. glinlerde yapilan kontrollerle belgelendi. Tedavinin etkinligi, en az bir doz almis ve en
az bir takip randevusuna katilmis olan 380 hastadan (her iki grupta n= 190) elde edilen veriler kullanilarak
analiz edilmistir (tedavi amacli populasyon, ITT). Protokol basina poptlasyonda (PP), ilgili protokol sapmalari
olan hastalar hari¢ tutulmustur (n=300; Sinupret® eXtract grubunda 147, plasebo grubunda 153).
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Semptomlarda 6nemli ve klinik olarak anlamli azalma

15 glinliik tedavinin ardindan, Sinupret® eXtract (BNO 1016) plaseboya kiyasla énemli ve klinik olarak anlamli bir
dstunligd sagladi? Calismanin baslangicinda ortalama MSS her iki tedavi grubunda da karsilastirilabilir
dizeydeydi (ortalama: 9,74). Bu deger 15 glinlik tedavi siiresince plasebo grubunda 3,41'e, tedavi grubunda ise
2,38'e duistii (Sekil 1). iki grup arasindaki fark, istatistiksel olarak anlamliydi (p = 0.0008).

Ayrica, iyilesmis olarak kabul edilen hastalarin orani (MSS < 1) Sinupret® eXtract grubunda plasebo grubuna kiyasla
6nemli dlclide daha yuksekti (%48,4'e karsi %35,8, p = 0,0063). Paranazal sinuslerin ultrasonografik incelemelerinden
elde edilen sonuclar Sinupret® eXtract'in tstinlGginu dogrulamistir: 14. glinde tedavinin sonunda rinosinuzal
inflamasyon belirtisi gdostermeyen hastalarin orani, plasebo ile tedavi edilen calisma popiilasyonundan énemli
Olclide daha yuksektir (%73,2'ye karsi %61,6, p = 0,0131).
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Sek.1: Tedavi sonunda ortalama Majér Semptom Skoru (MSS): Sinupret® ekstraktinin plaseboya karst anlamli ve klinik olarak anlaml tstinligi, *p=0.0008
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Ortalama 3,8 giin daha hizli iyilesme

Sinupret® eXtract (BNO 1016) ile tedavi edilen hastalar énemli 6lclide daha hizl iyilesmistir.> Majér Semptom
Skoru (MSS, nazal veya postnazal sekresyon, burun tikanikliginin yani sira bas agrisi ve yiz agrisi veya
basincindan olusur) kullanilarak élctilen semptomlar, tedavi grubunda plaseboya gére daha hizli azalmistir.
7. glinde Sinupret® eXtract'in plaseboya karsi iyilesme avantaji 1 glin, tedavinin sonunda 2,5 giin olmustur (tedavi
amach popllasyon, ITT). Sadece protokole uygun hastalar dikkate alinirsa (protokol basina analiz), 14. giinde
plaseboya kiyasla iyilesme 3,8 giin daha hizli olmustur. (Sek.2)

v

(V2] —

2

£ ° .\

LE" N . ®

g . \.\.

© . \ ® Placebo
2+ ®
_ 3.8 gln ® Sinupret®extract

(BNO 1016)
0 1 1 T T T 1T T T T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12 14

Tedavi guni

Sek. 2: Majér Semptom Skoru (MSS) ile 6l¢iilen semptomlarin siddetinde azalma: Sinupret® eXtract'in istinligi tedavinin d¢tnci giniinden itibaren belirginlesmistir.
14 glin sonra, Sinupret® ekstrakt grubu plasebo grubuna gére 3,8 giin daha hizli iyilesmistir (protokol bastna analiz).

Saglikla ilgili yasam kalitesi (dogrulanmis hasta anketi Sino-Nazal Sonug Testi-20, SNOT-20; Almanca uyarlanmis
versiyon, SNOT-20 GAV kullanilarak él¢ilmustur), tedavinin 3. gliniinden itibaren Sinupret® eXtract tedavisiyle
surekli olarak iyilesmis ve 7. glinde plaseboya gore anlamli derecede daha iyi olmustur (p = 0,0019). Bu avantaj,
anketin genel skorunun yani sira alt skorlarina da (birincil nazal skor, birincil rinojen skoru ve genel yasam kalitesi
skoru) yansimistir. Anket, her biri 0'dan 5'e kadar puanlanan 20 ayri soru icermektedir; 0, semptom olmadigini

ve 5, en siddetli semptomu belirtir.
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Basing hissinin eslik ettigi bas agrisinda daha hizli iyilesme

Sinupret® eXtract'in (BNO 1016) etkinligi, son derece rahatsiz edici basing hissinin eslik ettigi bas agrisinin daha
hizli hafiflemesiyle daha belirgin hale gelmistir*: "siniis bas agrisi" semptomu icin, Sinupret® eXtract grubunun
plaseboya kiyasla iyilesme avantaji, bir haftalik tedaviden 2 giin sonra gerceklesmistir (tedavi amach populasyon)
(Sekil 3). Tedavi sonunda zaman avantaji 5 giine kadar ¢cikmistir.
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Sek. 3: Sinupret® eXtract grubundaki hastalarda basing hissinin eslik ettigi bas agrist semptomunun daha huzlt iyilesmesi.
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Plasebo ile karsilastirilabilir tolerabilite

Sinupret® eXtract''n (BNO 1016) tolere edilebilirligi plasebo ile karsilastirilabilirdi.> Ayrica, advers olaylar
degerlendirildiginde, Sinupret® eXtract grubunun %9,8'i ve plasebo grubunun %14,1'inde hafif istenmeyen etkiler

bildirmistir.

Doktorlarin %96,4'0 ve hastalarin %94,8'i Sinupret® eXtract'in tolerabilitesini “cok iyi” veya “iyi” olarak
degerlendirmistir; Bu oran plasebo i¢gin sirasiyla %95,3 ve %94,8 idi (Sekil 4).
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Sek.4: Sinupret® eXtract'in tolere edilebilirliginin doktorlar ve hastalar tarafindan degerlendirilmesi.
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Daha biiyiik hasta popiilasyonu ve en son gercek diinya verileri,
Sinupret® eXtract'in glicli etkinligini dogruluyor

Sinupret® eXtract'in (BNO 1016) ikna edici etkinlik kanitlari, calisma verilerinin birlestirilmis analizi ile daha da
genis bir temele oturtulmustur.® Genel olarak, toplam 589 hastada iki haftalik bir siire boyunca plaseboya kiyasla
ginde Uc kez 160 mg BNO 1016 ile akut rinosinuzit tedavisi degerlendirilmistir.

Daha buyik hasta grubunda, Sinupret® eXtract'in rinosiniizit semptomlarinin plaseboya kiyasla daha hizli bir
sekilde iyilesme sagladig1 gézlenmistir: incelenen bes ayri semptomun (6n veya arka rinore, burun tikaniklig, bas
agnisive yliz bolgesinde basing hissi; tam analiz seti (FAS)) hepsinde Sinupret® eXtract ile istatistiksel olarak anlaml
dizeyde iyilesme gosterilmistir. Bu etki 433 hastayi iceren protokol basina popuilasyonda (PP) daha da belirgin
olmustur. (Sek. 5)
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Sek. 5: Akut rinosiniizitin 5 ana semptomunun her biri i¢in major semptom skorunun (MSS) post-hoc hesaplanmast. 14 ginliik tedavi, Sinupret® eXtract grubunda plaseboya kiyasla
anlamli diizeyde semptom iyilesmesi ile sonuglanmustir (protokol basina analiz, *p<0.0001).

Protokol basina analizde, tedavi sonunda calisma ve plasebo grubu arasindaki fark Sinupet® eXtract lehine
1,7 MSS skoru olmustur. Bu da genel semptomlar agisindan dért gunlik daha hizli bir iyilesmeye karsilik
gelmektedir.®
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2023 yilinda Sinupret® eXtract (BNO 1016) klinik calismalarinin bir meta-analizi, tedavi populasyonunu (n= 676)
semptomlarinin derecesine gore farkl alt gruplara ayirarak MSS'deki azalmayi daha ayrintili olarak analiz
etmistir.® Sinupret® eXtract ile tedavi, MSS'yi 1,9 puan azaltarak tim hastalarda akut rinosinizit semptomlarini
6nemli 6lcude iyilestirmistir. Orta/siddetli sesmptomlari olan hastalarda (MSS 210) bu olumlu etki daha da belirgin
olmustur (MSS puaninda 2,3 azalma). Hic semptomu olmayan/hafif semptomlari olan hastalarda baslangic MSS
degerlendirmesine gore daha az belirgin iyilesme goriilmustir, ancak yine de plaseboya gore istatistiksel olarak
anlamli diizeyde Gsttinddr. (Sek. 6)
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Sek.6: Major semptom skoru (MSS) 14. glinde tam analiz veri setinde (FAS) Sinupret® eXtract tedavisinin plaseboya kiyasla ortalama fark.

Buna ek olarak, 203.382 hastayi iceren retrospektif bir kohort calismasi yapilmis ve Sinupret® eXtract'in akut
rinosiniizit (ARS) ile ilgili olumsuz sonuglari azaltmadaki gercek hayattaki etkinligi antibiyotikler ve diger bazi
yerlesik tedavi secenekleriyle karsilastiriimistir.6

Sinupret® eXtract ile tedavinin, 6zellikle antibiyotiklerle karsilastirldiginda, takip antibiyotik receteleri, 27 gtin hastalik
raporu veya ARS nedeniyle yeniden doktora basvurma gibi ARS ile ilgili olumsuz sonug riskini azaltmada énemli dlclide
daha etkili oldugu ortaya cikmistir. Analizler, vakalarin %97,9'unda Sinupret® eXtract ile tedavinin yeterli oldugunu ve
365 gunlik takip suresi boyunca herhangi bir antibiyotige ihtiyag duyulmadigini ortaya koymustur.

Ozet:

Sinupret® eXtracta iliskin klinik veriler, mevcut Avrupa Rinosiniizit Kilavuzunun (Rinosiniizit ve Nazal Polipler Uzerine
Avrupa Durum Bildirir Raporu (EPOS)) spesifikasyonlarina dayandigindan ve kanita dayali tani semalar kullanilarak
yuritulup belgelendiginden “yiiksek kaliteli” olarak siniflandirilir. Bunlarin yani sira, en son meta-analizler ve gercek diinya
verileri, Sinupret® eXtract'in 12 yas ve Uzeri akut rinosiniizit hastalari icin oldukca etkili ve giivenli bir tedavi secenegi
oldugunu gostermektedir. Bu tedavi, antibiyotiklerin asiri kullaniminin azaltilmasina da yardimci olabilir.
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Farmakolojik veriler

Sinupret® eXtract, sekretolitik ve dekonjestan etkileriyle
burun tikanikligini giderir

Solunum yolu enfeksiyonu sirasinda virtisler mukoza zarina penetre olur ve inflamatuar bir reaksiyonu tetikler.
Sonugc olarak, inflamatuar mediyatérler daha fazla uretilir (Sekil 9). Salgi giderek daha viskoz hale gelir, silialar kalin
mukus icinde hareket edemez ve mukosiliyer klirens (hava yolu mukozasinin kendi kendini temizleme
mekanizmasi) durma noktasina gelir. in vivo ve ex vivo calismalarin gdsterdigi gibi, Sinupret® eXtract inflamatuar
mediatdrlerin olusumunu inhibe eder’® ve transepitelyal kloriir iyonu sekresyonunu artirarak viskoz
sekresyonlarin sivilasmasini destekler.’ Béylece mukosiliyer klirensi reaktive eder.
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Sek. 7:"Sinupret etkisi": Sinupret® eXtract'ta bulunan biyoflavonoidler, solunum epiteli yoluyla klorir iyonlarinin salintmint tesvik eder. Sonug olarak, sol fazin hidrasyonu artar ve
mukosiliyer klirens yeniden saglanur.

Sinupret® exXtract mukosiliyer klirensi reaktive eder

Unlu bilimsel dergi "The Laryngoscope'da yayinlanan bir makalede, bagimsiz bir ABD arastirma grubu,
Sinupret®in solunum epitelinin ana klordr iyon kanalini (CFTR kanah) uyararak kisitl mukosiliyer klirensi reaktive
ettigini hem in vitro hem de in vivo olarak géstermistir.” Murin nazal septal hucreleri Gzerinde yapilan bu
calismalarda, arastirmacilar transepitelyal klorlr iyonu sekresyonundaki artisla korele olarak sekretuar akisin
arttigini bulmuslardir. Ayrica klorlr iyonu salgilanmasindaki artisin doza bagli bir sekilde gerceklestigi
gosterilmistir*.

Sinupret® eXtract etkisi altinda giderek sol fazina gecis yapan klorir iyonlar pasif olarak su molekdllerini de
beraberlerinde tasir. By, sol fazin hidrasyonuyla sonuglanir, béylece mukus "sivilasir" ve fizyolojik viskozitesini
geri kazanir. Silia bir kez daha sivi sol fazinda serbestce hareket edebilir ve mukosiliyer klirens yeniden islev goriir
(Sekil 9). Sinupret® eXtract'ta bulunan cok sayidaki biyoflavonoidler, CFTR kanalini aktive etmekten sorumludur.

*Doza bagli/guglii etki, doza bagli/glicli klinik etkinlik ile aynt sey degildir.
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Kloriir salgisinin doz-yanit iliskisi

Sekretolitik etki mekanizmasi ve doz-cevapiiliskisine dair bulgular BNO 1016 kuru ekstrakti icin dogrulanmistir. Ornegin,
insan solunum epitel hiicreleriyle yapilan karsilastirilabilir bir deney diizeneginde, BNO 1016 miktarinin dort kata
cikmasi, sekresyonun yaklasik 4 kat artmasini saglamistir.’® Baslangictaki ilac miktarinin dort katina cikariimasiyla
Sinupret® eXtract, Sinupret® forte™ ile karsilastirildiginda 4 kat daha yiiksek biyoflavonoid konsantrasyonu icerir. Bu
durum da, Sinupret® konsantrasyonu ne kadar ylksekse, sekretolitik etkinin o kadar gu¢lu oldugunu gosterir (Sekil 10).
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Sek. 7: Sinupret® eXtrakt, transepitelyal kloriir iyonu salgisint doza bagli bir sekilde artirir.

Sinupret® eXtrakt sekretomotorik etki saglar

Sekretolitik etkiye ek olarak, sekretomotorik etkiler viskoz sekresyonlarin hizli ve etkili bir sekilde uzaklastirilmasini
destekler. Sinupret® eXtract ayrica silia atim frekansini da artirir. Bu amagla, insan solunum epitel hiicreleri Gizerinde
Sinupret® eXtract ilavesinden 6nce ve sonra in vitro élctimler gerceklestirilmis ve silia atim frekansi 6zel bir kameraile
kaydedilmistir (100 tek goriintii/saniye). Sinupret® eXtract uygulamasindan 30 dakika sonra, silia atim frekansi %20
oraninda artmistir.’ Bu durum da, Sinupret® eXtract'in mukosiliyer klirensi etkili bir sekilde aktive ettigini gostermistir.

Sekretoliz - sonuc:

Sinupret® eXtract, artan klorir iyonu salgisi ve buna bagli olarak viskoz salginin sivilasmasinin yani sira silia atim
frekansini da artirarak mukosiliyer klirensi aktive eder: Viskoz salgl, icinde hapsolmus kontamine parcaciklar ve
patojenlerle birlikte daha kolay atilabilir.

* Sinupret® forte'deki 156 mq bitkisel ilag karisimina kiyasla Sinupret® eXtract 720 mgq bitkisel ilag karisim icerir (160 mg kuru ekstrakta esittir)
**Doza bagli/gligli etki, doza bagli/gligli klinik etkinlik ile ayni sey degildir
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Sinupret® exXtract inflamatuar siirecleri kisalltir

Cogunlukla virtsler tarafindan tetiklenen burun mukozasindaki inflamatuar sirecler, pato-fizyolojik olarak
eksudasyon, l6kositlerin inflamasyonlu dokuya infiltrasyonu ve TNF-a ve IL-1B gibi pro-inflamatuar sitokinlerin
yani sira, |6kotrienler ve prostaglandinler gibi inflamatuar mediatérlerin saliniminda artis ile karakterizedir.

Sinupret® eXtract ile yapilan in vivo deneyler, anti-inflamatuar aktivitesini dogrulamis ve doza bagli oldugunu
gostermistir. indiiklenmis plérezili bir hayvan modelinde, Sinupret® eXtract'in farkli konsantrasyonlarinin oral
uygulamasindan bir saat sonra plevral bosluga karragenan enjeksiyonu ile inflamasyon ortaya cikarilmistir.
Karragenan enjeksiyonu, plevral boslukta sivi birikiminin yani sira prostaglandin E2 (PGE2) gibi inflamatuar
mediyatorlerin salinimi ve polimorfonukleer I6kositlerin (PMN veya noétrofiller) dokuya akisiyla inflamatuar bir
reaksiyonu tetikler. Karragenan enjekte edildikten 4 saat sonra plevral sivida eksiida hacmi, proinflamatuar enzim
siklooksijenaz-2 (COX-2) ekspresyonu, PGE2 salinimi ve PMN infiltrasyonu élculmustir. (Sek. 9)
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Sek.9: Karragenan ile inddklenen plérezi hayvan modelinde farkli inflamatuar parametrelerde doza bagli azalma.
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Sinupret® eXtract, negatif kontrolle karsilastirnldiginda eksiida hacminin yani sira, eksiidadaki inflamatuar hicre
sayisini doza bagl olarak azaltmistir. Ek olarak, Sinupret® eXtract, eksiidadaki PGE, salinimi (izerinde doza bagl bir
inhibitér etkiye sahiptir. Plevral sivida 6lciilen PGE, azalmasi blyik olasilikla COX-2 yolunun inhibisyonundan
kaynaklanmistir. Daha yiiksek bir konsantrasyona

sahip olan Sinupret® eXtract, akciger dokusundaki
inflamatuar kaskaddaki bu kilit enzimin ekspresyonunu cox-2 ek
énemli dlciide azaltmistir. (Sek. 10) "< eKspresyonu
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Sek. 10: Karragenan ile indiiklenen plérezili hayvan modelinde akcigerde COX-2 ekspresyonu.
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Ayrica, Sinupret® eXtract zimosan ile indiiklenen sican pencesi édem modelinde ibuprofene benzer
anti-inflamatuar etkiler sergilemistir.12 Zimosan sicanlarin pencesine enjekte edilmis ve inflamasyonun boyutu
pence hacmindeki artis ile dlctiImustir. (Sekil 11) Sonug, Sinupret® eXtract'in sadece 30 dakika sonra inflamatuar
O6demi giderdigini gostermektedir. Maksimum etki 1-3 saat sonra elde edilmistir. Tavsiye edilen gunlik insan
dozuna (1xHED) esdeger olan 50 mg/kg oral Sinupret® eXtract, 100 mg/kg ibuprofen (1xHED) ile benzer bir

anti-inflamatuar etkiye sahiptir.
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Sek. 11: Sinupret® eXtract'in ibuprofen ile karsilastrmalt anti-inflamatuar etkisi.
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Sinupret® extract viral replikasyonu inhibe eder

Sinupret® eXtract, bir plak azaltma calismasinda ve CPE'yi (sitopatik etki) belirlemek icin yapilan bir calismada
antiviral etkiler ortaya koymaktadir.” Bu calismalarda, kulturlenmis insan hicreleri kullanilarak viral replikasyon
inhibe edilir. Sinupret® eXtract'in inhibitdr etkisi, hem DNA hem de RNA viruslerinin yani sira zarfsiz ve zarfli
virsler de dahil olmak Uzere cesitli tipik soguk alginhgi virislerine karsi 100 pg/ml konsantrasyonda test
edilmistir (Sekil 12). Virus replikasyonunun rélatif inhibisyonu belirlenmistir. Glgli antiviral maddeler olan
amantadin ve ribavirin pozitif kontrol olarak kullaniimistir. Viral replikasyonda %38,2 ile %89,1 arasinda bir
inhibisyon elde edilmistir. Bu doza bagli aracil etki, 6zellikle insan hiicre kilturlerinde solunum sinsityal virGsler,
adenovirusler ve insan rinoviruslerine karsi belirgin olmustur.
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Sek. 12: Bir in vitro test sisteminde Sinupret® ekstraktinn viral replikasyonu inhibe etmesi. Sinupret® ekstrakti, insan hiicre kiiltirlerinde en yaygin soguk alginligu virislerinin cogalmasin
%89'a kadar engeller.

Ozet:

Centiyan koki, mine otu, mirver cicegi, kuzukulagi ve cuha cicegi olmak lizere 5 tibbi bitkiden olusan bilesimi sayesinde
Sinupret® eXtract, akut rinosinizit icin mevcut kilavuzlarin gerektirdigi terapotik hedeflere ideal olarak uyarlanmis bir etki
spektrumuna sahiptir: Sinupret® eXtract sekretolitik ve dekonjestan etkiye sahiptir. Yogun mukusu, fizyolojik viskozitesine
ulastirmayi hedefler ve béylece mukosiliyer klirensi destekler. Ayrica, inflamasyonunn neden oldugu mukoza 6demini de
azaltir. Ostialari temizler, paranazal sinislerin drenajini ve ventilasyonunu iyilestirir ve rahatsiz edici basing hissi ve bas
agrisini azaltir.
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Sinupret® eXtract - benzersiz kombinasyon

Bilesimi bakimindan Sinupret® benzersiz bir bitkisel bilesiktir. Tim dozaj
formlarinda bulunan tibbi olarak etkin maddeler sunlardir: Centiyan koki
(Gentianae radix), canak yapraklar ile birlikte cuha cicegi (Primulae fos cum
calycibus), kuzukulagi (Rumicis herba), mirver cicegi (Sambuci fos) ve mine otu
(Verbenae herba).

Centiyan koki (Gentiana lutea), gliney Avrupa'da ve gliney Orta Avrupa daglarinda
yabani olarak yetisen ve boyu bir metreye kadar ulasan, gentianaceae ailesine ait bir
bitkidir. Centiyan kokiinin tibbi olarak faydali kisimlari bitkinin kurutulmus
rizomlari ve koklerinden olusur. Aci bilesikler sari kantaronun ana bilesenini
olusturur. Gentiopikrosid, %2-3 aci bilesik karisimi ile kantitatif olarak baskindir,
ancak gentiopikrosidin aciligini 5000 kat asan amarogentin (yaklasik %0,05),
bilesigin degerini belirleyen faktordir.

Verbenaceae ailesinden mine otu (Verbena offcinalis) Avrupa ile Kuzey ve Giiney
Afrika, Amerika, Orta Asya ve Yakin Dogu'ya 6zgudir. Bitki yillik veya cok yilliktir ve
30-75 cm yukseklige ulasir. Temmuz ile Eylil arasinda gerceklesen ciceklenme
sirasinda toplanan kurutulmus yapraklar ve sapin (Verbenae herba) st kisimlari tibbi
amacl olarak kullanilir. Mine otunun ana bilesenleri arasinda verbenalin gibi iridoid
glikozitler, flavonoidler, hidroksisinnamik asit tiirevleri, aci bilesikler ve ucucu
yaglar bulunur.

Mdrver cicegi (Sambucus nigra) Avrupa ve Orta Asya'da hemen hemen her yerde
bulunur. Cali seklindeki bitki, 8 metre yiikseklige kadar buyir. Tibbi amagli olarak
kullanilan esasen mirver cicegidir (Sambuci fos). %1'in Uzerinde bir oranda
ciceklerde bulunan en 6nemli bilesen flavonoidlerdir.

Tum diinyada 200'den fazla oldugu tahmin edilen cesitli kuzukulagi tirleri bulunur.
Yapraklar (Rumicis herba) tibbi amagli olarak kullanihr. Kuzukulagi (Rumex acetosa L.)
ile birlikte, R. crispus ve R. obtusiofolius'un kurutulmus yapraklar ve sapinin Ust
kisimlari sifahdir. Digerlerinin yani sira, kuzukulagi antiflojistik, antimikrobiyal ve
antioksidan ozelliklerin tarif edildigi gallik asit ve ferulik asit turevleri gibi
hidroksisinnamik asit tiirevleri ve flavonoidler icerir.

Cuha cicegi cesitlerinin bulundugu yerler arasinda Avrupa, Orta Asya ve Yakin Dogu
yeralir. Bu cok yillik bitki 25 cm'ye kadar blydr. Nisan ayindan Mayis ayina kadar cok
cicek veren sirgin, taban yaprak rozetinden itibaren 20 cm kadar blyir. Hem
kokiin hem de ciceklerin tibbi kullanim alanlari vardir. Canak yapraklarda ve cuha
ciceginde flavonoidler bulunur. Bunlar, karotenoidlerle birlikte, ciceklerin sari
renginden sorumludur. Cuha cicegi alerjisinden sorumlu olan ana alerjen primin
maddesidir. Sinupret® icin kullanilan kaynak bitki, primin acisindan test edilir ve
Uretimde sadece primin icermeyen ekstreler kullanilir.
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Biyoflavonoidler: bitkilerden elde edilen flavonoidler

Flavonoidler, dogada en yaygin bulunan ikincil bitkisel maddelerdir. Pek cok meyvede (dut, elma kabugu,
narenciye dahil), sebzede (brokoli, kereviz), marulda, cicekte, bahce bitkilerinde, kirmizi sarapta ve cayda
bulunur. 5000°tn tzerinde farkli flavonoid tipi bilinmektedir, bunlarin cogu cicek, meyve ve sebzelerin kokusuna
ve rengine katkida bulunmaktadir (Ross J. ve ark., 2002). Cogu flavonoid saf formunda sari renkli oldugu icin adini
Latin favus'tan (san) alir. Kimyasal olarak flavonoidler fenolik bilesiklere aittir (bu nedenle daha énce P vitamini
olarak da adlandiriimistir). Biyoflavonoidler bitkilerden uretilir ve bitki saklama kosullarinda depolanir.

Sinupret® eXtract icindeki biyoflavonoidler

Bes tibbi bitki iceren Sinupret® eXtract, bol miktarda farkli biyoflavonoid icerir. Ornegin cuha cicegi gossipetin,
rutin ve izokuersetin icerir. Hiperosid ve kuersetin kuzukulaginda bulunan; luteolin ve apigenin mine otunda
bulunan biyoflavonoidlerdir. Naringenin, rutin, kuersetin ve kaempferol ise mirver ciceginde yer alan ve
etkililikleri kanitlanmis biyoflavonoidler arasinda yer alir.

Sinupret® extract - tohumdan ilaca en yiiksek kalite

Surdurilebilir hammadde tedariki

Sinupret® eXtract'in yuksek farmasoétik kalitesi, etkililiginin ve giivenliliginin temelidir. Kaynak ilaclarin kalitesi,
kimlik ve saflik 6zelliklerinin tam tanimi ve bunlara uyum, en son teknolojinin kullanildigl standart tretim
prosesleri ve optimum galenik formulasyonlar ve dozaj formlari kalite giivencesi icin cok dnemlidir. Bionorica
olarak, uzun yillara dayanan ampirik ve bilimsel uzmanligimiza giiveniyoruz.

Kaynak maddelerin kalitesi, tibbi bir mustahzarin kalitesi icin cok dnemlidir. Bitki maddesinin kontrolstiz bir
sekilde elde edilmesi, érnegin bilesenlerin yapisinda, ancak potansiyel olarak mikrobiyal yiikte de ¢ok cesitli
dalgalanmalara neden olabilir. Bu nedenle, tanimh ve kontrolli kosullar altinda yetistirilen ve kontrolli
ortamlardan elde edilen kaynak bitkiler daha iyidir.

Bionorica, ham madde tedarikinin uzun vadede gereken kalitede olmasini saglamak icin tibbi bitkilerin
yetistiriimesinde bircok projeye yatinm yapmaktadir. Strdurilebilirligin boyutlarina siki sikiya bagh kalmak hem
cevre dostu hem de sosyal yénden sorumlu bir sekilde hareket etmek anlamina gelir.

Asagida, Sinupret®in icerdigi bitkilerin kontrolli yetistiriciligi hakkindaki birkag bilgi yer almaktadir.

Centiyan kokii (Gentianae radix)

Sinupret® Uretiminde kullanilan sari centiyan (Gentiana (utea) kdku tamamen kontrollu yetistiricilerden elde
edilmektedir. Bionorica, Fransa ve Almanya'daki buyik dlcekli yetistiriciligin yani sira, centiyanin uzun suredir
dogadan toplandigi bolgelerde de projeler baslatmistir. Bu, surdurilebilir bir davranisla karakterize edilen bitki
muihendisligi felsefemizle uyumludur. Béylece koruma altindaki bu bitkinin genetik kaynaklarinin korunmasina
onemli bir katkida bulunuyor ve toplayicilara, bitkilerin varligini tehdit edebilecek vahsi dogada toplamaya karsi
odullendirici bir alternatif sunuyoruz. Bu projelerin 6rnekleri, cok az altyapiya sahip olan ve sari centiyan nesilleri
olup vahsi dogadan toplandigi yerler Balkanlar ve Fransa Auvergne'dir. Bionorica, genc bitkileri tedarik ederek,
uzmanhgini aktararak ve uzun bir yatinm asamasini (hasada kadar 5-7 yil siirer) desteklemek icin finansman
saglayarak yetistiriciligi tesvik eder. Bu toplayicilardan bazilari, ayni zamanda Sinupret® Gretimi icin strekli olarak
yliksek kalitede hammadde saglayan bu surdurilebilir perspektifin sunulmasiyla kontrolli yetistiricilik

projelerine katilmaya ikna olmustur.



Sek. 13: Auvergne, Fransa'da Gentiyan yetistiriciligi

Kaliksli cuha gicegi (Primulae flos cum calycibus)
Sinupret® tiretimi icin gerekli olan kaliksli cuha gicegi kismen yetistirme yoluyla elde edilebilir. Bionorica, ilacin icerigiyle ilgili
yiksek gereksinimler nedeniyle baslangicta en uygun bitkileri bulmak icin biyik yatinmlar yapmis ve bunun karsiligini da
aldmistir! Artik suirekli artan bir ekim alaninda
yetistirilen kendi irkimiza sahibiz. Su anda
kendi hasat makinemizin gelistirilmesini
finanse ediyoruz, ¢clinkiu standart makineler
cuha ciceklerini sadece kaliks ile hasat etmek
icin uygun degil.

Sek. 14: Sol ve orta: Cuha gicegi yetistiriciliginde geng bitkiler. Sag: Cuha cicegi alani, Almanya

Miirver Cicegi (Sambuci flos)

Bu yaygin ve karmasik olmayan bitki icin, ciceklerin GACP (iyi tarim ve toplama uygulamalari) yénergelerine uygun olarak ve
kontrollu kosullar altinda sézlesmeli olarak toplandigi bir konsept uyguladik. Bu siireg, kapsamli bir sekilde belgelenmistir.
Uran eksikliklerinden kaynaklanan potansiyel riski en aza indirmek icin konsept, Polonya ve Macaristan da dahil olmak
lzere bircok Avrupa tlkesini kapsamaktadir. Bu prosedir, yillik olarak tekrarlanabilir nitelikte Grtin saglar.
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Kuzukulagi (Rumex herba) ve Mine Cicegi (Verbenae herba)

Sinupret®in Uretiminde kullanilan kuzukulagi ve mine otu esas olarak kontrolll yetistiricilikten elde edilmektedir. Bionorica,
her iki bitki icin de énemli bilesenlerin icerigi ve miktarlarina yénelik yiksek taleplerimizi karsilayan kendi yetistirme
alanlarina sahiptir. Bionorica, trln eksikliginden kaynaklanan potansiyel riski en aza indirmek icin kuzukulagi ve mine otu
icin 6zellikle Almanya, Macaristan ve Fransa'daki cesitli lokasyonlari da kullaniyor. Bionorica ile uzun vadeli isbirligi yapmayi
taahhit eden ciftcilerin giderek artan bir orani organik ciftcilerdir.

Sek. 15: Yukart Palatina bélgesindeki mine otu alani, Almanya

Yiiksek kaliteli ekstrakt

Sinupret® eXtract'a ait bes tibbi bitkiden elde edilen benzersiz kuru ekstrakt, cok karmasik ve yiiksek teknolojili prosediirlerle
uretilir. Sinupret® eXtract icin Sinupret® forte'daki bitkisel hammadde miktarinin dort kati kullanihr.

Hassas, cok asamali bir ekstraksiyon islemi, bes tibbi bitkinin kombinasyonundan elde edilen degerli bilesiklerin
korunmasini ve bunlarin Sinupret® forte'den dort kat daha fazla konsantrasyona ulasmasini saglar.

Sivi ekstrakt, bir bilgisayar tarafindan izlenen yiiksek teknolojili ekstraktdrlerde iretilir. Daha sonra ekstraksiyon maddesi
hafifce buharlastirilur ve daha yogun bir ekstrakt elde edilir. Son adimda, kalan ekstraksiyon maddesi dusiik sicakliklarda
vakum altinda kurutulur. Bu kurutma islemi Alman inovasyon Oddli'ne layik gériilmistiir ve diinya capinda patentlidir.

Sinupret® forte Sinupret® eXxtract
%’ , -‘ﬁ-%?r- "'%;f ‘?ﬁr
L N Y N e
\ R {‘.ﬁ‘s-‘l ’ ¢ H 1 { :
' 156 mg kullanilan @720 mg kullanilan
ilag miktari ilag miktari

Ekstraksiyon

Tablet basina 156 mg preslenmis ilag

Sek. 16: Sinupret® forte ve Sinupret® eXtract'in farkli tretim yéntemlerinin sematik karstlastirmasi.
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Sinupret® eXtract iyi tolere edilir

Sinupret® eXtract'in iyi tolere edilebilirlige sahip ve etkili bir ila¢ oldugu klinik calismalarla kanitlanmistir. Bugline kadar
kullaniminin istenmeyen yan etki riskinde artis ile iliskili olabilecegi bilinen herhangi bir endikasyon bulunmamaktadir. Bir
klinik calismada, Sinupret® eXtract ile gbzlenen istenmeyen yan etki spektrumunun plaseboyla ayni oldugu gérilmdastar.

Urtn Ozellikleri Ozeti ve Kullanma Talimatinda asagidaki olasi yan etkiler listelenmistir:

«Yaygin yan etkiler (100 hastada 1-10 hasta): Gastrointestinal sikayetler (6rn. mide bulantisi, gaz, ishal, agiz kurulugu, mide agrisi)
 Yaygin olmayan yan etkiler (1000 hastada 1-10 hasta): Deriyi etkileyen lokal asiri duyarlilik reaksiyonlari (6rn. deri
dokuntusd, deride kizariklik, deride veya gozlerde kasinti), dudaklarda, dilde, bogazda ve/veya girtlakta sisme ile solunum
yollarinin daralmasi (anjiyoddem), nefes darligl, ylizde sisme ve bas dénmesi gibi sistemik alerjik reaksiyonlar.

Etkilesimler:

Tibbi acidan herhangi bir etkilesimi bilinmemektedir. Bununla birlikte etkilesimler (zerine sistematik bir calisma
yapilmamistir. Bu nedenle diger tibbi Grtinlerin etkilerinin kuvvetlendirilmesi veya azaltiimasi g6z ardi edilemez. Terap6tik
araligi dar olan diger tibbi rtinlerin birlikte kullanimina iliskin kararlar bireye 6zgii olarak verilmelidir.

Kontrendikasyonlar:

« Peptik lilser vakalarinda,

« Hasta centiyan koku, mine otu, kuzukulagi, mirver cicegi, cuha cicegi veya bu tibbi Girtindeki diger bilesenlerden herhangi
birine karsi asiri duyarli (alerjik) ise Sinupret® eXtract kullanmamalidir.

Su durumlarda Sinupret® eXtract alinmamalidir:
« Cocuklar ve 12 yasin altindaki ergenler tarafindan
« Fruktoz intoleransi, glukoz-galaktoz malabsorpsiyonu veya sakkaraz-izomaltaz eksikligi olan hastalarda

Gebelik ve emzirme:

Etik nedenlerden dolayi, Sinupret® eXtract izerinde gebelik ve emzirme déneminde bugiline kadar herhangi bir arastirma
yapilmamistir. Sonug olarak, gebelik ve emzirme déneminde kullanimina iliskin herhangi bir veri mevcut degildir. Hayvanlar
lzerinde yapilan calismalar, zararli etkilere dair herhangi bir kanit gostermemis olsa da, Sinupret® eXtract givenlilik
nedeniyle gebelik sirasinda kullanilmamalidir. Sinupret® eXtract'in etkin maddelerinin anne sutiine gecip gecmedigi
bilinmediginden, Sinupret® eXtract emzirme déneminde kullaniilmamalidir.
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Bitki miihendisligi - basarimizin formiilii!

Bionorica adi 90 yildir bitkisel ilaglarin ylksek kalitesini ve siirekli gelisimini temsil etmektedir. Hastalarin cogunlukla tibbi
bitkiler olmak lizere dogadan elde edilen irinler ile tedavi edilmesi yiizyillardir siiregelmektedir. Bu gelenekten yararlandik
ve onu modern ve rasyonel, yani bilimsel ve tibbi olarak temellendirilmis bir temele uyarladik: Bionorica olarak bu gelenegi
kullandik ve modern ve rasyonel, yani bilimsel ve tibbi olarak kanitlanmis bir temel tizerine kurduk. Son yillarda, bitkisel
bilesenlerin potansiyel etkisini modern ydntemlerle incelemek ve kaydetmek icin yogun bir sekilde calistik.

Kimligimiz ve benzersiz Urlnlerimiz “bitki muhendisligi” prensibine dayanir. Bitki mihendisligi, en ileri arastirma
teknolojilerini ve yenilikci teknolojileri (mihendislik) etkili ve giivenli bitki esasli ilaclarin tretimine uygulayarak bitkilerde
bulunan (fito) etkin maddelerin blyik potansiyelinin ¢cézilmesi anlamina gelir. Buna iyi bir érnek Sinupret® eXtract'tir.
Sinupret® eXtract yiiksek kalite standartlarinda urestirilmis, etkililigi ve gvenliligi klinik calismalarla arastiriimistir. 5 tibbi
bitkinin kombinasyonunu iceren Sinupret® eXtract'in etkililigi GCP uyumlu, randomize, plasebo kontrollu cift-kor
calismalarla kanitlanmis olup, bu ¢alismalarin sonuglari Avrupa ve Alman kilavuz tavsiyelerinde yer almasini saglamistir.
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