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Sinupret® paranazal sinuslerin akut ve kronik enflamasyonunda kullanilan geleneksel bitkisel tibbi
ariinddr. Sinupret®in her formunda bulunan tibbi olarak etkin madde, centiyane kékl, mine otu,
murver cicegi, kuzukulagi ve canak yapraklari ile birlikte cuha ciceginden retilen, bes bilesenli ve
benzersiz sabit bir kombinasyondur.
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Sinupret® -
akut ve kronik siniizitte anlamli diizeyde etkilidir

Sinupret® Forte kaph tabletin klinik etkililigi yetiskinlerde test edilmis ve adjuvan tedavili ve
adjuvan tedavisiz cesitli randomize, plasebo kontrolld, cift kor calismalarda ve aktif kontrollu
calismalarda aktif referans urinler ile karsilastirilmistir. Cok merkezli, kontrollli, blyik bir
gozlemsel calismada cocuklarda etkililigi ve miikemmel tolere edilebilirligi kaydedilmistir.

Akut (n = 160) veya kronik (n = 17) sinlzitli 177 hastada yapilan randomize, plasebo kontroll,
cift-kér bir calismada Sinupret® ile yapilan ek tedavinin terapétik faydalari incelenmistir. Tim
hastalara dekonjestan burun damlasi ve antibiyotik verilmistir. Ayrica katilimcilar giinde 3x1 kaph
tablet dozunda Sinupret® veya bir plasebo almistir.

14 glinluk tedaviden sonra, rontgen sonuclar hastalarin %64'U icin negatif olup aktif tedavi grubundaki
katimcilarin %23,1'inin réntgen bulgularinda iyilesme gézlenmistir. Plasebo grubunda bu degerler sirasiyla

sadece %36,4 ve %33,8'dir.

Sinupret® tedavisi, akut rinosinizitte dekonjestan etkili burun damlasi ve antibiyotik gibi
tedavilerin basari oranini dnemli élctide artirabilir (Neubauer N. ve ark., 1994).

Sinupret® antibiyotik tedavisini optimize eder
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Sekil 1: 14 gunlik tedaviyi takiben nihai muayeneden elde edilen réntgen sonuglart (Neubauer N. ve ark., 1994'ten sonra degistirilmistir).
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Bir meta-analizde, yaklasik 900 hastanin bulundugu bir veri tabaninda akut veya kronik rinosinizit
endikasyonlariile ilgili yapilmis gesitli kontrollu calismalar degerlendirilmistir (Melzer J. ve ark., 2006).

Sinupret®in (kapli tablet ve damla) farkl formulasyonlari ile yapilmis 2 plasebo kontrolli calismadan
(Neubauer N. ve ark., 1994 ve Berghorn K. ve ark. 1990, yayinlanmamis rapor) toplanan veriler,
fitoterapétik ajanin, akut rinosiniizit semptomlarini hafiflettigini ve iyilesmeyi destekledigini gostermektedir.

Her iki calismada toplam 319 akut rinosinlzitli hasta, antibiyotik (amoksisilin) ve dekonjestan burun
damlasi (deksametazon) tedavisi almistir. Ayrica 159 hasta 14 glin boyunca tablet veya damla formunda

Sinupret® almistir (= aktif tedavi grubu). Geriye kalan 160 hasta ise plasebo almistir (= kontrol grubu).

Toplanan verilerin analizinin primer sonlanim noktasi, hastalarin kendi durumlarini siibjektif olarak
degerlendirmesidir: ‘tamamne tedavi olmus’, ‘iyilesmis’ veya ‘degismemis’.

Hasta degerlendirmesi “tedavi olmus”

Sinupret® ilave
+Antibiyotik Sinupret® etkisi
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Sekil 2: iki plasebo kontrollii calismadan akut rinosiniizit ile ilgili toplanan veriler. Primer sonlanum noktast ‘Hasta degerlendirmesi’: 14 giinlik
tedaviden sonra, aktif tedavi grubundaki hastalarin %61,1'i ‘tedavi oldugunu’ belirtirken, kontrol grubunda bu oran sadece %34,5°tur. (Melzer
J. ve ark., 2006'dan sonra degistirilmistir).




Calismada, mukus atilmasini kolaylastirma ve sinuzite bagh bas agrisinin iyilestiriimesi de dahil olmak
lzere cesitli objektif ve suibjektif semptomlar sekonder calisma noktasi olarak tanimlanmustir.

Mukolitik ve dekonjestan etki
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akintida iyilesme sinlizite bagh bas agrisinda iyilesme

Sekil 3: ki plasebo kontrollii calismadan akut rinosiniizit ile ilgili toplanan veriler. Sekonder ¢alisma noktalari ‘akintida iyilesme’ ve ‘sindizite
bagli bas agrisinda iyilesme’: Sinupret® ile yaptlan 14 ginliik tedaviden sonra her iki sonlanim noktast igin, aktif tedavi gruplar plasebo
grubuna kiyasla iyilesmede belirgin bir dstinlik géstermistir (Melzer J. ve ark., 2006'dan sonra degistirilmistir).
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Cok merkezli, girisimsel olmayan bir calismada, 2 - 12 yas arasi akut rinosiniizitli 3.109 cocuk Sinupret® ile
tedavi edilmistir. 12 giine kadar uzayan sire boyunca, cocuklar yaslarina uygun dozlarda Sinupret®
damla veya Sinupret® tablet almistir. Ayrica, cocuklarin %43,8'i burun damlasi ve %14,8' antibiyotik
almistir. Yuz agrisi/bas agrisi, nazofarengeal sekresyon, burun solunumunda bozulma, ses kisikligl ve
oksuruk semptomlarindaki degisiklikler incelenmistir. Etkililik ve tolere edilebilirlik de doktor tarafindan
global olarak degerlendirilmistir. TUm semptomlar, Sinupret®in her iki dozaj formu ile yapilan tedavi
sonunda neredeyse tamamen giderilmistir. Doktorlarin % 88'i, Sinupret® ile “cok iyi” ve “iyi” bir etkililigi
dogrulamistir (Biebach K. ve ark., 2004).

Sinupret® damla Sinupret® tablet
2-6 yas 7-12yas 2-6 yas 7-12yas
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Sekil 4: ‘Burun tikantkligr’ semptomunun iyilestirilmesi. Sinupret®'in her iki dozaj formu da her iki yas grubunda bu sikayette dnemli bir
iyilesme saglamustir. 'Bas agrisi’ semptomu icin Rarsilastirdabilir bir calisma sonucu elde edilmistir (Biebach K. ve ark., 2004).




Kronik siniizitli 31 hasta tizerinde yapilan randomize, plasebo kontroll{, cift kdr bir calismada, paranazal
sinuslerin radyolojik olarak kanitlanmis enflamasyonu, 7 giin boyunca giinde Sinupret® 3x1 kapli tablet
ile yapilan monoterapiden sonra aktif tedavi grubunda énemli oranda daha fazla azalmistir (p < 0.05).
Calismanin baslangicinda bas agrisi olan hastalarda, ¢cogunlukla bir haftalik Sinupret® tedavisinin
ardindan bu semptom ortadan kalkmistir (p < 0.05) (Richstein A. ve ark., 1980).

Tum semptomlarin degerlendirilmesi

Hasta sayisi

semptomlar iyilesmis sikayet yok semptomlar degismemis

@ Sinupret® @ Plasebo

Sekil 5: Sinupret®'in 7 gtinlik kullanimindan sonra plaseboya kiyasla tiim semptomlarin degerlendirilmesi (Richstein A. ve ark., 1980).

Kimyasal sentetik mukolitiklere kiyasla, Sinupret®in etkililigi ile ilgili kontrolli calismalardan elde edilen
ilave sonuclar, Sinupret® tedavisinin esdegerligini veya Gstinligini géstermistir.

Ozet

Sinupret®in klinik etkililigi; adjuvan tedavili ve adjuvan tedavisiz randomize, plasebo kontrollQ, cift kdr
calismalarda, aktif referans maddelere kiyasla kontrolli calismalarda ve biyiik, cok merkezli, kontrolli
bir gézlemsel calismada incelenmistir. Sinupret®in plasebodan daha etkili ve en azindan aktif referans
maddeler kadar etkili oldugu kanitlanmistir. Sinupret®uygulanmasi dekonjestan burun damlasi ve
antibiyotik gibi diger ilaclarin etkililigini artirir.
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Sinupret® - rinosiniizite karsi etkili, 5 bitkiden olusan kombinasyon

Mine otu, centiyan kokd, kuzukulagl, mirver cicegi ve cuha ciceginin essiz kombinasyonunu iceren
Sinupret®, akut ve kronik sinuzitte tedavi hedeflerine ideal bir sekilde uyarlanmis genis spektrumlu bir
aktiviteyle 6ne cikmaktadir. Sinupret® mukolitik, antiinflamatuar ve dolayisiyla dekonjestan etkilere sahiptir.
Mukoliz, fizyolojik sekresyon viskozitesini hedefler ve mukusun temizlenmesini destekler. Antiinflamatuar
etki, mukozal enflamasyona bagl sisligi azaltir. Ostiumlar yeniden temizlenir, paranazal sinuslerin
bosaltilmasi ve havalandiriimasi iyilestirilir.

Sinupret®in bu iki etkisi antimikrobiyal bir bilesen ile gliclendirilir: Sinupret® yalnizca semptomlar hafifletmekle
kalmaz; ayni zamanda antiviral ve antibakteriyel etkileri sayesinde rinosinuizitin viral ve bakteriyel nedenleri ile de
savasir (ismail C. ve ark,, 2005; Virgin F. ve ark,, 2010; Glatthaar-Saalmiiller B. ve ark,, 2011).

Mukolitik/mukokinetik etki

Sinupret® ile birkac saat icinde mukolitik performansta meydana gelen doza bagli artis, 1980'lerde, digerlerinin yani
sira, hem bitmis tibbi Grtin hem de icerdigi ayri ayriilaclaricin tavsanlarda yerlesik hayvan modelinde (Perry ve Boyd
testi) gosterilmistir (Chibanguza G. ve ark., 1984). Bu modelde, belirli bir stirede tretilen mukus hacmi kaydedilir.
Etki mekanizmasinin, bir gastropulmoner refleksin tetiklenmesi (6rnegin, cuha ciceginden elde edilen saponinler
ve centiyan kokiinden elde edilen bilesikler araciligiyla) ve bunun sonucunda submukozal bezlerin ser6z bez
hicrelerinde sekresyonun aktive edilmesi oldugu kabul edilir.

Perry & Boyd modeliyle 6lcilen mukolitik aktivite (Chibanguza G. ve ark., 1984)
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Sekil 6: Perry ve Boyd modeliyle 6lciilen Sinupret® ve icerigindeki bitkilerin mukolitik etkisi (Chibanguza G. ve ark., 1984).




Viral bir enfeksiyonda, solunum yollarinin mukus salgisinda degisiklikler meydana gelir; boylece
mukosiliyer klerens islevi bozulur. Unlt profesyonel ‘Laringoskop’ dergisinde yayinlanan yeni bir
calismada, bagimsiz bir ABD arastirma grubu, Sinupret®in, solunum epitelyumunun en énemli klorir
iyon kanalini (CFTR kanah) stimile ederek mukosiliyer klerensin sinirli isleyisini aktive ettigini
gostermistir (Virgin F. ve ark., 2010). Sinupret®'in etkisi altinda daha gucli bir sekilde ortaya cikan klorir
iyonlari su molekillerini pasif olarak beraberinde getirir. Bu durum, kati fazin hidrasyonuna neden olur;
boylece mukus ‘sivilastirilir ve yeniden fizyolojik viskoziteye sahip olur. Mukosiliyer klerens tekrar islev
gorebilir. Etki doza baghdir. Bu etki mekanizmasindan sorumlu oldugu dusiinilen madde grubu,
Sinupret®'te mevcut olan biyoflavonoidlerdir.

Sinupret®'te bulunan biyoflavonoidlerin doza bagl etkisi:
/@ klorlr iyonu sekresyonunu artirir

/@ mukusu sivilastirir

@ mukosiliyer klirensi aktive eder

Biyoflavonoidler

y

Sekil 7: Klorir iyonu akistnin Sinupret®'te bulunan biyoflavonoidlerle stimile edilmesi. Sonug olarak, kati fazin hidrasyonu artar ve mukosiliyer klerens
tekrar islev gorebilir.
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Sinupret® dozaja bagli olarak klorir sekresyonunu artirir \
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Sekil 8: Klorir iyonu swvisinin artan konsantrasyonlarda Sinupret® (DMSO (dimetilsilfoksit) icinde ¢6zilmds tabletler) ile stimdle edilmesi,
Kontrol: DMSO. Mevcut yogunluktaki degisiklikler, klorir iyonu akisinin neden oldugu Isc ile 6lcilir (Virgin F. ve ark., 2010'dan sonra degistirilmistir).

Mukolitik etki ile birlikte, mukokinetik etkiler viskoz mukusun hizli ve etkili bir sekilde uzaklastiriimasini
destekler. in vitro bir deneyde, hiicreler apikal veya bazal olarak Sinupret® ile stimiile edildiginde, fare
burun epitel hucrelerinin siliyer vurus frekansi (CBF), kontrol grubuna kiyasla énemli oranda artmistir.
Biyoflavonoidler bu siirecten de sorumludur (Zhang S. ve ark., 2010).

f
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Sekil 9: Sinupret® (DMSO (Dimetilsilfoksit) icinde ¢6zilmdis tablet) aractigiyla siliyer vurus frekansinda énemli artis, kontrol: DMSO (Zhang S ve ark.,
2010’dan sonra degistirilmistir).




Antiinflamatuar/dekonjestan etki

in vitro testlerde, Sinupret®in cesitli enflamasyon aracilarini ve proinflamatuar sitokinleri inhibe ettigi
saptanmistir. Sinupret®in, arasidonik asit metabolizmasindaki iki 6nemli enzim olan siklooksijenaz 2
(COX-2) ve 5-lipoksijenazi (5-LOX) inhibe ettigi gosterilmistir. Bu enzimlerin inhibisyonu, daha az
miktarda prostaglandin ve I6kotrien sentezlenmesine neden olur. Sinupret®in inhibe edici etkisi, her iki
enzim icin yaklasik %50'dir (sirasiyla kullanilan pozitif kontrollere istinaden).

indiiklenebilir azot monoksit sentaz (iNOS), makrofaj ve diger bazi yapilarda yer alan azot monoksit (NO)
olusumunu katalize eder. INOS, lipopolisakkaritler (LPS), endotoksinler veya cesitli proinflamatuar
sitokinler tarafindan indiklenir. Olusan NO, patojenlerin éldirilmesini destekler. Sinupret®in inhibe
edici etkisi INOS'a yaklasik %28 oraninda katkida bulunur.

Ek olarak, Sinupret® in vitro testlerde proinflamatuar sitokinler olan timoér nekroz faktéri-alfa (TNFa),
interldkin 6 (IL-6) ve interferon-gama (IFNy) konsantrasyonlarini azalttig gdsterilmistir. Buna karsilik, bu
enflamasyon aracilari, COX-2 ve 5-LOX enzimlerini olumlu yénde etkiler. Dolayisiyla proinflamatuar
sitokinlerin azalmasi, prostaglandin ve I6kotrien sentezinin inhibisyonuna katkida bulunur. Sinupret®'in
inhibe edici etkisi proinflamatuar sitokinler icin %25-50'dir (Kaynak: kurum ici veriler, Bionorica SE).

Sinupret® cesitli enflamasyon aracilarini inhibe eder
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Sekil 10: In vitro testler gl antiinflamatuar etkiyi dogrulamaktadir. Sinupret®, arasidonik asit metabolizmasinda rol alan proinflamatuar sitokinleri
inhibe eder (kurum ici veriler, Bionorica SE).
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inflamatuar yanit, dogal bagisiklik savunmasinin bir parcasidir. Sinupret® enflamasyonu tamamen
engellemez; bunun yerine, sadece asiri inflamatuar yanitlara karsi calisir.

Dekonjestan etki, antiinflamatuar 6zellikler icin standart bir model olan sican pence 6demi modelinde in
vivo ve deneysel bir calismada da kanitlanmistir. Pence tabanina karajenan ¢ézeltisi enjekte edilerek
inflamatuar bir édem olusturulur ve potansiyel bir antiflojistigin enflamasyon sireci tizerindeki etkisi
Slculdr.

Literatur, farelerde, pencede farmakolojik olarak indiiklenen 6demlerin, gossipetin veya kuersetin gibi
biyoflavonoidlerin oral yolla uygulanmasiyla azaltilabilecegini géstermektedir (Wang L. ve ark. 2006,
Ferrandiz ML. ve ark. 1991). Her iki biyoflavonoid de Sinupret®te bulunur.

Sicanlar ile ilgili mevcut in vivo veriler de Sinupret®in, édem testindeki antiinflamatuar etkisini
dogrulamaktadir. ibuprofen, bir antiinflamatuar kontrol maddesi olarak kullanilmistir (Kaynak: kurum igi
veriler Bionorica SE).

Sinupret®, sican pencesinde édem olusumunu azaltir

© Ibuprofen 100 mg/kg
@ BNO 101 500 mg/kg
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Sekil 11: Karajenan enjeksiyonunu takip eden siire icerisinde Sinupret®’in inflamatuar sisligi 6nlemesi, pozitif kontrol: ibuprofen (kurum igi
veriler Bionorica SE).




Antiviral etki

Sinupret®, antiviral etkisini, plak indirgeme testinde veya CPE (sitopatik etki) belirleme testinde
gostermektedir. Virus replikasyonu bu test sisteminde yetistirilmis insan hicreleri ile inhibe edilir.
Sinupret®in inhibe edici etkisi, hem DNA hem de RNA virlsleri dahil olmak tzere, zarfli ve zarfsiz cok
cesitli tipik solunum yolu viriisleri tizerinde 120 pg/ml'lik bir konsantrasyonda test edilmistir. influenza
virusleri (FIuA), parainfluenza virisleri (Para 3), insan rinovirisleri (HRV 14), Coxsackie virisleri (CA9),
adenovirusler (Adeno 5) ve RS (respiratuvar sinsityal) virtsler (RSV) icin virus replikasyonunun bagil
inhibisyonu belirlenmistir.

Guclu antiviral maddeler amantadin ve ribavirin ve diger (tipik laboratuvar) standart kontroller pozitif
kontrol olarak kullaniimistir. Virs replikasyonunun %32,1 ila %84,5 oraninda inhibisyonu saglanmistir.

Sinupret®in etkisi 6zellikle insan rinovirislerine ve RSV tipi viruslere karsi glicludur (Glatthaar-Saalmller
B.veark., 2011).

Sinupret® soguk alginhgi virtslerinin replikasyonunu inhibe eder
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Sekil 12: In vitro test sisteminde Sinupret®'in antiviral etkisi (plak indirgeme testi veya CPE belirleme testi). 120 ug/ml'lik Sinupret®
konsantrasyonu ile viral replikasyonun inhibisyon yizdesi (tedavisiz bir yaklasima gére) s6yledir:

FluA  :%49,0
Para3 :%32,1
HRV 14 : %63,0

CA9 1 %56,0
Adeno5: %57,3
RSV 1 %84,5

(Glatthaar-Saalmdiller B. ve ark., 2011'den sonra degistirilmistir).
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Antibakteriyel etki

Sinupret®, rinosinlzite yol acan bakterileri etkili bir sekilde inhibe eder. Agar plak testinde,
Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes ve Streptococcus pneumoniae’nin, Sinupret®e 6zellikle
duyarli oldugu kanitlanmistir. 1:1000 oraninda bir seyreltme bile %90 oraninda bakteri élimune yol
acmistir (LD90) (Maune S., 2008). Sinupret®in 1:128 oraninda seyreltilmesi ile etkili bir sekilde inhibe
edilen cok ilaca direncli stafilokoklara (MRSA) karsi etkililigi de kayda degerdir.

\

Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus

(MRSA): 1:128

Streptokokkus pyogenes

Streptokokkus pneumoniae

Haemophilus influenzae
ATCC 49247

Haemophilus influenzae
ATCC 33391

Klebsiella pneumoniae | 1:2

Klebsiella pneumoniae
(ESBL)?

1/1 1/10 1/100 1/1000

Sekil 13: Sinupret®'in, bakteriyel rinosinizite yol acan patojenlere karst antibakteriyel etkisi, agar plak testindeki bakterilerin %90'tin
oldirmek icin seyreltme derecesi (Maune S., 2008'den sonra degistirilmistir).




Fareler uzerinde yapilan, bakteriyel rinosinzit modelinin kullanildig| testler, in vivo bakteri azaltma
etkisini dogrulamistir. Tedavi edilmemis bir negatif kontrole kiyasla, hem antibiyotik (amoksisilin) hem
de kortikosteroid (deksametazon) tedavisi, Sinupret® tedavisine benzer sonuclar saglamistir.
Mukozalardaki bakteri kolonizasyonu, enflamasyon hicrelerinin sayisi ve histopatolojik degisiklikler
incelenmistir (Tcacencu I. ve ark., 2002).

Bakteriyel rinosinizitli fare modelinde yapilan antiinflamatuar tedavinin, antibakteriyel tedavi ile esit
derecede etkili oldugu gosterilmistir.

Bu bulgular, antibiyotik kullaniminin daha dikkatli bir risk-yarar analizini yapmak ve bitkisel
alternatiflerin kullanimini g6z dniinde bulundurmak icin bir gésterge olarak degerlendirilmelidir.

Negatif kontrol:
ylksek bakteri yuki

Amoksisilin:
belirgin bakteri azalmasi

Deksametazon:
belirgin bakteri
azalmasi

Sinupret®:
karsilastirilabilir etki

Sekil 14: Rinosinlzit modelinde bakteriyel yikin azaltiimast (Tcacencu I. ve ark., 2002).
Bagisiklik sistemini modiile edici etki

insan graniilositleri ile yapilan fagositoz testleri, Sinupret®in bagisiklik sistemini modiile edici etkisini
gosterir. Etkin madde, fagositozun doza bagli performansini stimiile etmistir (kurum ici rapor).
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Ozet
Asagidaki genel degerlendirmede, Sinupret® icerigindeki etkin maddelerinin farmakolojik spektrumu
6zet halinde goérilmektedir.

" Farmakolojik etki: Centiyankdkii ~ Mineotu  Mirvercicegi  Cuha cicegi Cowslip
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Sinupret® agirlikli olarak mukolitik ve antiinflamatuar islev gorir. Antiviral, antibakteriyel ve bagisiklk
sistemini module edici etkiler aktif spektrumu tamamlar. Farmakolojik profil 6zetlendiginde,
Sinupret®in solunum yolu enfeksiyonlari icin ilgili terapétik etkiler olan mukolitik, antiinflamatuar ve
antienfektif etkilere sahip oldugu aciktir.




Sinupret® - benzersiz bir kombinasyon

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

Centiyan kokl (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 kékiinin tibbi olarak faydali kisimlari bitkinin kurutulmus rizomlar
ve koklerinden olusur. Aci bilesikler sar kantaronun ana bilesenini olusturur.
Gentiopikrosid, %2-3 aci bilesik kansimi ile kantitatif olarak baskindir, ancak
gentiopikrosidin aciligini 5000 kat asan amarogentin (yaklasik %0,05), bilesigin
degerini belirleyen faktorddir.

Cuha cicegi cesitleri arasinda Avrupa, Orta Asya ve Yakin Dogu yer alir. Bu cok yillik bitki
25 cm'ye kadar biydr. Nisan ayindan Mayis ayina kadar, cok cicek veren siirgiin, taban
yaprak rozetinden itibaren 20 cm kadar buyur. Hem kékin hem de ciceklerin tibbi

kullanim alanlarivardir. Canak yaprak ile birlikte cuha ciceginde flavonoidler bulunur. sy «
Bunlar, karotenoidlerle birlikte, ciceklerin sari renginden sorumludur. ‘Cuha cicegi o \ ‘,;,t%:’
alerjisi'nden sorumlu olan ana alerjen primin maddesidir. Sinupret® icin kullanilan A
kaynak bitki, primin acisindan test edilmistir. Uretim icin sadece primin icermeyen Cuha cicegi

ilaclar kullanihr.

~
-
«

Mdarver cicegi (Sambucus nigra) Avrupa ve Orta Asya'da hemen hemen her yerde 6‘:“'@
bulunur. Cali seklindeki bitki, 8 metre yiikseklige kadar blyur. Tibbi amacl olarak ‘g}_ i
kullanilan esasen murver cicegidir (Sambuci fos). %1'in Gizerinde bir oranda ciceklerde : s““@q’\
bulunan en énemli bilesen ézellikle rutin olmak tizere flavonoidlerdir. 1 6P e
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Tim dinyada 200'den fazla oldugu tahmin edilen cesitli kuzukulagl tirleri bulunur.
3§ Yapraklar (Rumicis herba) tibbi amach olarak kullanilir. Kuzukulagi (Rumex acetosa L.)
ile birlikte, R. crispus ve R. obtusiofolius’'un kurutulmus yapraklari ve sapinin st
kisimlan sifalidir. Digerlerinin yani sira, kuzukulagi antiflojistik, antimikrobiyal ve
antioksidan Ozelliklerin tarif edildigi gallik asit ve ferulik asit tirevleri gibi
hidroksisinnamik asit tiirevlerini ve flavonoidleri icerir.

Kuzukulagt
Verbenaceae ailesinden mine cicegi (Verbena offcinalis) Avrupa ile Kuzey ve Gliney
g Afrika, Amerika, Orta Asya ve Yakin Dogu'ya 6zguddr. Bitki yillik ila cok yilliktir ve 30 - 75 cm
A £ yikseklige ulasir. Ciceklenme sirasinda (Temmuz ile Eylil arasi) toplanan kurutulmus
- j yapraklar ve sapin (Verbenae herba) st kisimlari tibbi amacli olarak kullanilir. Mine
'\' otunun ana bilesenleri arasinda iridoid glikozitler (6rn. verbenalin), flavonoidler,
hidroksisinnamik asit tiirevleri, aci bilesikler ve ucucu yag bulunur.
Mine otu

Biyoflavonoidler: bitkilerden elde edilen flavonoidler

Flavonoidler, dogada en yaygin bulunan ikincil bitki maddeleridir. Pek cok meyve (dut, elma kabugu,
narenciye dahil), sebze (brokoli, kereviz), marul, cicek ve bahce bitkileri, kirmizi sarap ve cayda bulunur.
5000'Un uzerinde farkli flavonoid 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 (sari) alir. Kimyasal olarak flavonoidler fenolik bilesiklere aittir (bu nedenle daha
once P vitamini olarak da adlandinimistir). Biyoflavonoidler bitkilerden uretilir ve bitki saklama kosullarinda
depolanir.

Sinupret®'teki Biyoflavonoidler

Bes bitkiden olusan Sinupret® kombinasyonu, bol miktarda farkl biyoflavonoid icerir. Ornegin cuha cicegi
gossipetin, rutin ve izokuersetin icerir. Hiperosid ve kuersetin kuzukulagi icin; luteolin ve apigenin mine gicegi
icin 6rnekler olarak adlandinlabilir. Naringenin, rutin, kuersetin ve kaempferol ise mirver cicegi icin
kanitlanmis biyoflavonoidler arasinda yer alir.




Sinupret® - tohumdan bitmis ilaca kadar en yiiksek kalite

Sinupret®in yuksek farmasotik kalitesi, etkililigi ve guvenliliginin temelidir. Kaynak ilaclarin kalitesi, kimlik ve
saflik 6zelliklerinin tam tanimi ve bunlara uyum, en son teknolojinin kullanildigi standart Gretim prosesleri ve
optimum galenik formiilasyonlar ve dozaj formlari kalite glivencesi icin cok &nemlidir. Bionorica olarak, uzun
yillara dayanan ampirik ve bilimsel uzmanligimiza guiveniyoruz.

Ham madde tedarikinde siirdiiriilebilirligin boyutlan

Kaynak maddelerin kalitesi, tibbi bir miistahzarin kalitesi icin cok dnemlidir. Bitki maddesinin kontrolsiiz bir
sekilde elde edilmesi, rnegin bilesenlerin yapisinda, ancak potansiyel olarak mikrobiyal ylkte de cok cesitli
dalgalanmalara neden olabilir. Bu nedenle, tanimli ve kontrolli kosullar altinda yetistirilen ve kontrolll
ortamlardan elde edilen kaynak bitkiler daha iyidir.

Bionorica, ham madde tedarikinin uzun vadede gereken kalitede olmasini saglamak icin tibbi bitkilerin
yetistirilmesinde bircok projeye yatirim yapmaktadir. Strdurdlebilirligin boyutlarina siki sikiya bagl kalmak,
hem cevre dostu hem de sosyal yénden sorumlu bir sekilde hareket etmek anlamina gelir.
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Sinupret® - iyi tolere edilir

Sinupret®in iyi tolere edilebilirligi hem tum klinik calismalarda hem de karsilastirmali uygulama
goézlemlerinde dogrulanmistir. Sinupret® tedavisinin yan etkileri nadiren gorulmus ve gegici, hafif alerjik
reaksiyonlar, cilt kizarikligi (lekeler/kabarciklar) ve gastrointestinal sikayetlerle sinirli olmustur.

Yan etkiler

Bilesenler ve kullanim hakkindaki bilgiler, nadir durumlarda deri dékiintuisti veya mukoza reaksiyonlari ile
birlikte asir duyarlilik reaksiyonlar veya nefes darligi gorilebilecegini géstermektedir. Zaman zaman
kramplar, bulanti veya kusma gibi gastrointestinal sikayetler gorilebilir.

Etkilesimler

Diger ilaclarla etkilesimi bilinmemektedir. Ornegin, sentetik mukolitik asetilsisteinin aksine, Sinupret®in
zaman araligl olmaksizin tim standart antibiyotiklerle kombine edilebilmesi avantajlidir. Gecikmeli alim
gerekmez.

Kontrendikasyonlar:
Tibbi olarak etkin maddelerden birine veya birden fazlasina ve/veya diger bilesenlerden birine veya birden
fazlasina alerjik reaksiyon gosteren hastalar icin kontrendikedir.

Gebelik ve laktasyon doneminde kullanim:

Ozellikle gebelik sirasinda ve daha sonra emzirme déneminde, kural olarak tiim sikayetler icin bir doktora
basvurulmasi tavsiye edilir. Ancak bir doktor dogru bir tani koyabilir ve beklenen kullanimini ve olasi risklerini
esas alarak bir ilacin kullanimina karar verir ve uygun tedavi dnlemlerini baslatir.

Bu nedenle, BIONORICA SE tiim hasta bilgileri ve materyallerinde, kural olarak tiim gebe kadinlarin ve emziren
annelerin herhangi bir ilag almadan énce daima doktorlarina danismalarini tavsiye etmektedir.

Tum ilaclarda oldugu gibi, Sinupret® de gebelik ve laktasyon déneminde ancak yararlar ve riskler bir doktor
tarafindan dikkatli bir sekilde degerlendirildikten sonra kullanilmalidir' ifadesi, ilactan kaynaklanan belirli bir risk
gostermemektedir. Ozellikle fitoterapétik ilaclarimiz s6z konusu oldugunda, bugiine kadar gebelik ve laktasyon
déneminde amaglanan kullanimdan kaynaklanan herhangi bir zararli etki gérilmemistir.

Bunun yerine, bu formulasyon gebelik ve emzirme déneminin, anne ve cocuga yonelik 6zel dnlemler ile ilgili
biryukimlilik doguran 6zel yasam asamalari oldugunu agik¢a ortaya koymaktadir. BIONORICA SE icin, anne
ve cocugun korunmasi en biyiik dnceliktir ve sirket felsefemizin bir parcasi ve biyiik basarimizin temelidir.
Bizim icin ise, fitoterapétik ilaclarimizla gosterildigi Gzere tolere edilebilirlik olmadan etkililik dustinilemez.
Anne ve cocuga karsi 6zel sorumluluk 6zellikle Griinlerimize ydnelik bu sert kosuldan kaynaklanmaktadir.



Dogal olarak, ilaclarin embriyo veya cocuk Uzerindeki zararli etkilerini tespit etmek amaciyla gebe veya
emziren kadinlar tizerinde yapilacak klinik calismalar etik ve ahlaki nedenlerle yasaklanmistir. Bu nedenle,
ilgili sorular yanitlamak icin cesitli hayvan turleri Gzerinde yapilan yerlesik Greme toksisitesi calismalari
kullanilir. Bunlar, digerlerinin yani sira, dogurganlik, teratojenisite ve dogum agirlig gibi faktorlerin degisimini
ifade eder. Sinupret®in bu deneylerde (iremeye herhangi bir toksikolojik zarari olmadigi kanitlanmustir.

Ozellikle, 6zel korumaya ihtiyagc duyan gebe ve emziren kadinlarin olusturdugu hassas hasta grubu igin,
yerlesik hayvan modellerinden elde edilen pozitif ampirik degerler ve sonuclar yeterli olmamustir. Bu yiizden
birkac yil dnce Sinupret®in gebelik sirasinda glivenliligini incelemek icin bir calisma baslattik. Bu calisma 2003
yilinda Uinlu ‘Jinekoloji ve Obstetrik Arsivleri’ dergisinde yayinlanmistir ve anneleri gebelik sirasinda Sinupret®
kullanan 783 yeni doganda malformasyon ve gebelikte ve dogumda komplikasyon olusumunu, genel dogum
sicilinden alinan verilerle karsilastirmaktadir. Sinupret®in gebelik sirasinda kullanimi ile cocuk veya anneye
ait komplikasyonlar veya malformasyonlar arasinda herhangi bir iliski bulunmamistir. Calismaya dahil edilen
kadinlara ait 783 cocuktaki malformasyon orani neyse ki populasyon calismalarindan beklenenin bile
altindadir. Elbette burada nedensel bir iliski varsayilmamaktadir (ismail C. ve ark., 2003).

Bu nedenle, Sinupret® gebelik ve laktasyon déneminde kullanimda bile iyi tolere edilen bir ila¢ olarak
gorulebilir. Ancak her ilacta oldugu gibi, gebelik ve laktasyon déneminde doktorlar givenilir bir risk-yarar
degerlendirmesi ile karar almalidir.
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Bitki miihendisligi - basarimizin formuld!

Bionorica adi neredeyse seksen yildir bitkisel ilaclarin kaliteli ve strekli gelisimini saglamaktadir. Hastanin,
cogunlukla tibbi bitkiler olmak Uzere dogadan elde edilen Urtnler ile tedavi edilmesi yuzyillardir
stregelmektedir. Bionorica olarak bu gelenegi kullandik ve modern ve rasyonel, yani bilimsel ve tibbi olarak
kanitlanmis bir temel Gzerine kurduk. Son vyillarda, bitkisel bilesenlerin potansiyel etkisini modern
yontemlerle incelemek ve kaydetmek icin yogun bir sekilde calistik. Gliniimuzde, Bionorica bitkisel ilac
arastirma, gelistirme, tretim ve pazarlama alanlarinda diinyanin énde gelen sirketlerinden biridir.

Kimligimiz ve benzersiz urlnlerimiz “bitki muhendisligi” prensibine dayanir. Bitki mihendisligi, en ileri
arastirma teknolojilerini ve yenilikci teknolojileri (muihendislik) etkili ve glivenli bitki esasli ilaglarin tGretimine
uygulayarak bitkilerde bulunan (fito) etkin maddelerin blyiik potansiyelinin ¢cdzilmesi anlamina gelir.

Sinupret®, soguk alginligiilaclari pazari olan Almanya’nin en biyiik eczane OTC pazarinda 7 yildiren cok satan
ilactir* ve rakiplerine karsi UstinlGgunu artirmaya devam etmektedir. Ayrica Sinupret® Alman doktorlar
tarafindan en sik recete edilen bitkisel ilactir™.

Bu durumun doktorlar, eczacilar ve &zellikle kullanicilarin kendilerinin memnuniyetini ifade ettigine
inaniyoruz. 40'in Gzerinde Ulkede onay alan Sinupretin basarisi sadece Almanya'da degil, tim diinyada
gecerlidir.

*Kaynak: IMS OTC® Raporu, IMS® GesundheitsMittelStudie (GMS) 2013 satislara gére

“Sinupret®, Almanya'da eczanede satilan 1 numaral: iriinddr (perakende sats fiyatt tizerinden hesaplanan deger cinsinden ciro bazinda)*
(*01C, 018, 01C, 01F, 01V, 05F OTC siniflarindan olusan IMS-Tanim)”

**Kaynak: Kaynak: Darwin (Medimed), Regete Verileri, MAT 03/2013
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SiNUPRET® FORTE Kapli Tablet

KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM: Etkin madde: Verbena officinalis (minecicegi) toprak iistii kisimlari tozu 36 mg Gentiana lutea (centiyan) kok tozu 12 mg Rumicis herba
(kuzukulag) toprak uistii kisimlari tozu 36 mg Sambucus nigra (miirver) ¢icek tozu 36 mg Primulae flos (¢uha gicegi) cicek tozu (¢canak yaprak ile birlikte) 36 mg. Yardimci maddeler:
Sivi glukoz 2.712 mg, Laktoz monohidrat 48.490 mg, Sukroz 123.816 mg, Sorbitol 0.444 mg. Yardimci maddeler arasinda kerria lacca’dan elde edilmis sellak ve baliktan elde edilmis
jelatin bulunmaktadir. FARMASOTIK FORM: Kapli Tablet: SINUPRET® FORTE diiz bir yiizeye sahip yesil, yuvarlak ve bikonveks kapli tabletlerdir. KLiNiK OZELLIKLER: Terapotik
endikasyonlar: Paranazal sinuslerin akut ve kronik enflamasyonlarinda endikedir. Pozoloji ve uygulama sekli: Baska tiirli recete edilmedigi takdirde, yetiskinlerde ve 12 yas ve tzeri
ergenlerde giinde 3 kere 1 kapli tablet alinir. Kapli tabletler ¢cignenmeden bol miktarda su ile yutularak alinmalidir. Mide hassasiyeti olan hastalar icin SINUPRET® FORTE’nin
yemeklerden sonra alinmasi dnerilmektedir. Baska tiirlii recete edilmedigi takdirde, uygulama siiresi 7 - 14 giindiir. Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler: Pediyatrik popiilasyon:
Pediatrik hastalarda ilacin giivenlik ve etkinligi bilinmemektedir. 12 yasin altindaki cocuklarda kullanilmamalidir. Geriatrik popiilasyon: Geriatrik popiilasyonlarin kullanimina iliskin
yeterli veri mevcut degildir. Kontrendikasyonlar: Etkin veya yardimci maddelerden herhangi birisine karsi asiri duyarliligi olan hastalarda kontrendikedir. Kullanim i¢in 6zel uyarilar
ve onlemler: 12 yas altindaki cocuklarda SINUPRET® FORTE kullanimi ile ilgili yeterli arastirma bulunmamaktadir. Bu nedenle SINUPRET® FORTE 12 yas altindaki ¢ocuklarda
kullanilmamalidir. Her bir kapli tablet 2.712 mg glukoz surubu icermektedir. Nadir glukoz-galaktoz malabsorpsiyon hastaligi olan hastalarin bu iirtinii kullanmamalari gerekir. Her bir
kapli tablet 48.490 mg laktoz monohidrat icerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu triini
kullanmamalari gerekir. Her bir kapli tablet 123.816 mg sukroz icerir. Nadir kalitimsal friiktoz intoleransi, glikoz- galaktoz malabsorpsiyon veya siikraz-izomaltaz yetmezligi problemi
olan hastalarin bu driinii kullanmamalari gerekir. Her bir kapli tablet 0.444 mg sorbitol icerir. Nadir kalitimsal friiktoz intolerans problemi olan hastalarin bu triinii kullanmamalari
gerekir. Kullanma talimatinda hasta, semptomlarin 7 — 14 giinden uzun siirmesi ya da periyodik olarak niiksetmesi durumunda, bir hekimle iletisime gecilmesi konusunda
bilgilendirilmistir. Mide hassasiyeti ya da rahatsizligi olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir. SINUPRET® FORTE tercihen yemeklerden sonra bir bardak su ile alinmalidir. Diger tibbi
iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri: Su ana kadar diger tibbi iiriinlerle bilinen bir etkilesimi mevcut degildir. Gebelik ve laktasyon: SINUPRET® FORTE’nin gebe
kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut olmadigindan, gebelik dsneminde sadece hekim denetiminde risk-yarar orani degerlendirilmek sureti ile kullanilabilir. Laktasyon
dénemi: SINUPRET® FORTE icerigindeki etkin maddelerin/metabolitlerin anne siitiine gecip gecmedigi bilinmemektedir. Emzirilen cocuga yonelik risk gz ardi edilemeyecegi icin
laktasyon doneminde kullanilmamalidir. Arag ve makine kullanimi iizerindeki etkiler: Arac ve makine kullanimi iizerine etkileri bilinmemektedir. istenmeyen etkiler: Tiim ilaclarda
oldugu gibi, SINUPRET® FORTE’nin de istenmeyen etkileri olabilir. Solunum, g6giis bozukluklari ve mediastinal hastaliklan: Bilinmiyor: Solunum yollarinda daralma ile birlikte
(anjiyodem) dudaklar, dil, bogaz ve/veya larinkste sisme, nefes darligi, yiizde sisme. Gastrointestinal hastaliklar: Yaygin degil: Mide agrisi, mide bulantisi Deri ve deri alti doku
hastaliklari: Nadir: Deri dokiintusi, kizariklik, kasinti. Stipheli Advers Reaksiyonlarin Raporlanmasi Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biyiik
6nem tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir stipheli advers reaksiyonu
Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e- posta: tufam@titck.gov.tr; tel: o0 800 314 00 08; faks: 0312 218 35 99). Doz agimi: Bugiine
kadar SINUPRET® FORTE ile meydana gelmis zehirlenme vakalari bilinmemektedir. Doz asimi durumunda yukarida listelenmis olan yan etkiler daha siddetli bir sekilde meydana
gelebilir. Zehirlenmelerin tedavisi: Zehirlenme ya da doz asimi isaretleri meydana geldiginde, semptomatik tedavi gereklidir. FARMAKOLOJiK OZELLIKLER: Farmakodinamik
ozellikler: Farmakoterapotik grup: Diger soguk alginligi preparatlari. ATC kodu: RosX. iki farkli hayvan modelinde (sican, tavsan), karisik ekstrakt ve her bir bilesenin sekretolitik bir
etki yaptigi gozlenmistir. Sicanlar iizerinde yapilan karageninle indiiklenmis 6dem testinde, kontrol grubuna kiyasla pence 6deminde doza bagli bir azalma gozlenmistir.
Farmakokinetik Ozellikler: SINUPRET® FORTE veya tek tek bilesiminde bulunan etken maddeler ile ilgili farmakokinetik bilgiler bulunmamaktadir. Klinik dncesi giivenlilik verileri:
Akut ve kronik toksisite ile ilgili dokiimantasyon mevcut degildir. insandaki dozun 1 ila 20 kati dozlar kullanilarak SINUPRET® FORTE ilac karisimi ile 13 haftaya kadar siiren subkronik
toksikoloji ¢alismalari yapilmistir. NOEL 200 mg/kg viicut agirigi (> insan dozunun 4 kati) olarak belirlenmistir. Cesitli test sistemlerinde SINUPRET® FORTE icin fertilite iizerinde
genotoksik, teratojenik ya da toksik etkiler gbzlenmemistir. Bir SINUPRET® FORTE kapli tablet, Rumicis herba (kuzukulagi toprak iistii kisimlari) kaynakli, en fazla 0.036 mg
hidroksiantrasen tiirevleri (emodin olarak kaydedilmis) icermektedir. SINUPRET® FORTE, primin icerigi 1.25 ppm olarak belirlenmis (ilaca gére) saptama sinirinin altinda olan Primulae
flos (cuhacicegi, canak yapraklari ile birlikte) icermektedir. FARMASOTIK OZELLIKLER: Gegimsizlikler: Bilinen herhangi bir gecimsizligi yoktur. Raf émrii: 36 ay. Son kullanma
tarihinden sonra bu iiriinii kullanmayiniz. Ozel saklama 6nlemleri: 25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz. Cocuklarin gorebilecegi ve erisebilecegi yerlerden uzak tutulmalidir.
Ambalajin yapisi ve icerigi: PVC/PVDC blister iceren 20, 50 veya 100 kapli tabletlik kutular. Kullanilmig Bir Uriiniin veya Bdyle Bir Uriinden Kaynaklanan Atik Maddelerin imha
Talimatlari: Kullanilmis olan Uriinler veya atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha
edilmelidir. RUHSAT SAHIBI: Bionorica ilag Ticaret A.S. Giilbahar Mah. Cemal Sahir Sok. Profilo Plaza C Blok No:26-28/2 34394 Sisli, istanbul Tel: 0212-274 60 66 Faks: 0212-267 23
15 RUHSAT NUMARASI: 2018/275 iLK RUHSAT TARIHi: 18.05.2018 Detayli bilgi icin firmamiza basvurunuz.
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