KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
BENPAIN TRIO %0,15+%0,12+%0,05 gargara

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Her 1 mL’de

Etkin madde:

Benzidamin HCl 1,5 mg
Klorheksidin diglukonat 1,2 mg
Setilpiridinyum kloriir 0,5 mg
Yardimci madde(ler):

Etil alkol (%96) 90 mg
Sorbitol (%70) 130 mg
Azorubin (E122) 0,018 mg

Diger yardimc1 maddeler i¢in boliim 6.1.°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Gargara
Temiz, berrak, pembe-kirmizi ¢ézelti

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

* Agiz ve bogaz mukozasinda enflamasyon ve agriyla seyreden gingivit, stomatit, farenjit,
tonsilit ve aftoz lezyonlarda,

* Agiz ve bogaz antisepsisi, hastanin yutma fonksiyonunun rahatlatilmasi ve dis eti
rahatsizliklarinda semptom giderici olarak,

*  Periodontal girisimlerden 6nce ve sonra,

* Radyoterapi ve kemoterapi sonrasi veya diger nedenlere baglh mukozitlerde,

* Dental plaklarin 6nlenmesinde kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

BENPAIN TRIO, giinde iki kez (sabah ve aksam) disleri fircaladiktan sonra 30 saniye siire ile
10-15 mL (bir 6l¢l kab1) kadar alinarak agiz calkalanir ve bogazda gargara yapilir. Tedavi
siiresi ortalama 4-5 giindiir. Bu siire i¢inde olumlu sonu¢ alinmadigi takdirde hekime
danisilmalidir. Kullandiktan sonra 30 dakika siiresince agiz su ile ¢alkalanmamalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
12 yas ve lizeri ¢cocuklarda kullanilabilir.
Uygulama sekli:

Disleri firgaladiktan sonra 30 saniye siire ile 10-15 mL (bir dl¢ti kabi) kadar alinarak agiz
calkalanir ve bogazda gargara yapilir. Sonra agiz i¢indeki kalan kisim disar1 atilir, yutulmaz.

Haricen ve sulandirilmadan kullanilir.



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/karaciger yetmezligi:

Benzidamin yiiksek oranda karacigerde metabolize oldugu ve idrar yolu ile atildigi i¢in
siddetli karaciger ve bobrek bozuklugu olan hastalarda sistemik etki olasilig1 goz oniinde
bulundurulmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:

Klinik ¢alismalarin yeterli sayida olmamasi nedeniyle 12 yasin altindaki g¢ocuklarda
kullanilmas1 onerilmez.

Stirekli olarak 7 giinden fazla kullanilmamalidir.

Yanma ve batma hissi olusursa gargara su ile seyreltilmelidir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yaslilarda 6zel kullanim1 yoktur. Yetiskinlerdeki kullanilan doz énerilir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Bilesimindeki maddelerden herhangi birine karsi onceden olusmus asir1  duyarlilik
durumlarinda kullanilmamalidir.

Gebelik ve emzirmede kontrendikedir.

4.4. Ozel kullamim uyarilar1 ve 6nlemleri

*  Haricen kullanilir.

*  Sulandirmadan kullanilir.

*  Yalnizca agiz i¢inde kullanilir, gozler ve kulaklar ile temas ettirilmesinden ka¢inilmalidir.
* Agizicinde, dil ve dis lizerinde geri dontisiimlii renk degisikligi yapabilir.

* Agiz icinde geri doniisiimlii anestezik etki goriilebilir.

* Klinik caligmalarin yeterli sayida olmamasi nedeniyle 12 yasin altindaki ¢ocuklarda
kullanilmasi 6nerilmez.

* Benzidamin ve metabolitleri idrarla atildigi i¢in siddetli renal bozuklugu olanlarda
sistemik etki olasilig1 géz dniinde tutulmalidir.

* Benzidamin yiiksek oranda karacigerde metabolize oldugu i¢in siddetli karaciger
bozuklugu olanlarda sistemik etki olasilig1 g6z oniinde tutulmalidir.

«  BENPAIN TRIO, yutulmamali ve tiikiirmek suretiyle agizdan uzaklastiriimalidir.

* Bogaz agris1 bakteriyel infeksiyonla olusmus veya infeksiyonla birlikte goriilityorsa
BENPAIN TRIO kullanimina ilave olarak antibakteriyel tedavi diisiiniilebilir.

* Bu tibbi {iriin her dlgekte (15 mL) 1.35 g etil alkol icermektedir. Yanliglikla i¢ildigi
takdirde; alkol bagimlilig1 olanlar i¢in zararli olabilir. Hamile ve emziren kadinlar,
cocuklar ve karaciger hastalig1 ya da epilepsi gibi yiiksek risk grubundaki hastalar igin
zararli olabilir.

*  Bu tibbi {iriin sorbitol icerir. Nadir kalitimsal friiktoz intolerans problemi olan hastalarin
bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

*  Bu tibbi iiriin azorubin (E122) icerdiginden alerjik reaksiyonlara sebep olabilir.



4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

«  BENPAIN TRIO’da bulunan klorheksidin tuzlan yiiksek konsantrasyonlarda katyonik ve
noniyonik maddelerle kullanildiginda aktivitesi azalabilir.

» Karbonatlarla, bikarbonatlarla, boratlarla, benzoatlarla, fosfatlarla, silfatlarla ve
nitratlarla bir araya gelen klorheksidin tuzlarinin g¢ozeltileri %0,05°ten daha derigikse
¢cOziiniirligli daha az tuzlar olusturacagindan c¢okelirler. Setrimid bu tuzlarin
¢Oziintirliikklerini arttirdigindan setrimid ile kombine edildiginde bu ¢okmeler olmaz.

*  Klorheksidin tuzlar1 sabun ve diger anyonik bilesiklerle ge¢imsizdir.

*  Setrimid ve lissapol NX gibi surfaktanlarla birlestiginde ¢oziiniirliigii artar.

* Brillant yesili, floressein sodyum, glimiis nitrat kloramfenikol, formaldehit, ¢inko siilfat
ve bakir siilfat gibi maddelerle de geg¢imsizdir.

* Niasta, kitre zamki, arap zamki, sodyum aljinat ve karboksi metilseliilozla ge¢imsizdir.
Ayn1 zamanda bu maddeler aktiviteyi de azaltir.

» Setrimid ve benzalkonyum kloriirle gecimlidir. Bunlar klorheksidinin aktivitesini de
arttirirlar. Setrimid sert sularla klorheksidin ¢okmesini Onler. Klorheksidin diglukonat
hari¢ klorheksidin ve tuzlar1 alkolde suya gore daha iyi ¢oziiniir.

*  Benzidamin HCI ve setilpiridinyum kloriir ile ilgili etkilesim bildirilmemistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlar iizerinde herhangi bir etkilesim ¢aligmasi yapilmamistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyon iizerinde herhangi bir etkilesim ¢aligsmasi yapilmamustir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
BENPAIN TRIO’nun kontrasepsiyona herhangi bir etkisi yoktur, ancak BENPAIN TRiO
alkol igerdiginden ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar dikkatli kullanmalidir.

Gebelik donemi

BENPAIN TRIO’ nun gebelik doneminde kullanimi kontrendikedir.

BENPAIN TRIO icin, gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik veri mevcut degildir.
Hayvanlar {izerinde yapilan ¢alismalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da
dogum sonrasi gelisim {izerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. Insanlara yonelik potansiyel
risk bilinmemektedir.

Tavsanlar ve fareler iizerinde yapilan ¢aligmalarda klorheksidin diglukonat’in teratojen etkisi
ya da fetus iizerinde zararli bir etkisi saptanmamustir. Gebe kadinlarda ise yeterli ¢aligma
yapilmamistir.

Laktasyon donemi

Benzidamin HCI ve klorheksidin glukonatin insan ya da hayvan siitiiyle atilip atilmadigina
ilskin herhangi bir veri mevcut degildir. Setilpridinyum kloriir ile yeterli 6n ¢aligma yoktur.
Bu nedenle memedeki ¢ocuk acisindan bir risk oldugu gdz ardi edilemez. BENPAIN
TRiO’ nun emziren annelerde kullanimi kontrendikedir.
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Ureme Yetenegi / Fertilite
Ureme yetenegi {izerine etkisi bilinmemektedir.

Klorheksidin diglukonat, benzidamin HCI ve setilpiridinyum kloriiriin lireme yetenegi
tizerinde yeterli sayida ¢alisma mevcut degildir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
BENPAIN TRIO’ nun arag veya makine kullanma iizerine herhangi bir etkisi yoktur.

4.8. Istenmeyen etkiler

Rapor edilen istenmeyen etkiler asagidaki siklik derecesine gore siniflandirilmistir:

Cok yaygin (>1/10), yaygin (>1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100), seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000), cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Cok seyrek : Alerjik reaksiyonlar, hipersensitivite ve anaflaksi

Endokrin sistem hastaliklar:

Cok seyrek : Parotis bezinde gegici sisme
Psikiyatrik hastaliklar

Seyrek : Uyku bozuklugu

Sinir sistemi hastahklari
Cok seyrek : Bag donmesi, bag agrisi, uyusukluk

Solunum, gogiis ve mediastinal hastahklar
Cok seyrek : Laringospazm, bronkospazm

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin : Oral hissizlik, bulant1, kusma, 6giirme, gastrointestinal hastaliklar
Bilinmiyor : Agiz kurulugu

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar
Cok seyrek . Iritasyona bagli cilt reaksiyonlari, dokiintii ile birlikte goriilen kasinti,
tirtiker, fotodermatit, oral deskuamasyon

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar

Yaygin : Tat almada degisiklik, dislerde ve diger oral ylizeylerde lekelenme, kalkulus
(tatar) formasyonunda artis.

Seyrek : Periodontit maskelenmesi, yanma ve batma hissi

Cok seyrek : Lokal kuruluk, susuzluk, sizlama, agizda serinlik hissi

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi
Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem

tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
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)



4.9. Doz asimi ve tedavisi
10 kg ve daha hafif gocuklar 30 mL veya daha fazla BENPAIN TRIO’yu kazara igerlerse;
konusma yeteneginde azalma, sendeleyerek yiirlime gibi alkol intoksikasyonu belirtileri
goriilebilir. Semptomatik tedavi yapilmalidir ve hasta bir siire izlenmelidir. Gerektiginde
gastrik lavaj uygulanabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterap6tik grup: Topikal uygulama i¢in antiseptik, antiinflamatuar ajan.

ATC kodu: A0O1ABO3 klorheksidin, AOIADO2 benzidamin , RO2AA06 setilpiridinyum

Benzidamin HCI:

BENPAIN TRiO’da bulunan Benzidamin HCI sistemik ve topikal yolla kullanilabilen
analjezik ve antiinflamatuar bir ajandir. Analjezik ve antiinflamatuar etkilerini hiicre
membranini stabilize ederek, damar permeabilitesini azaltarak ve diisiik konsantrasyonlarda,
muhtemelen prostaglandin sentezini inhibe etmeden gosterir. Bdylece benzidamin; cerrahi,
travmatik v.b. gibi sebeplerle yumusak doku zedelenmesi sonucu meydana gelen akut
(primer) inflamasyonun lokal mekanizmalarini etkileyerek antiinflamatuar, antitrombotik
etkisine bagl olarak analjezik etki gosterir.

Klorheksidin diglukonat:

BENPAIN TRIO nun diger etken maddesi olan Klorheksidin diglukonat hem gram (+) hem
de gram (-) bakterilere, maya, dermatofit mantarlar ve lipofilik viriislere etki gosteren
katyonik bir ajandir.

En cok ndtral veya hafif alkali pH’larda etkili olan klorheksidin; dis, plak ve oral mukozada
bulunan bakteri hiicresinin plazma zarimi tahrip ederek hiicre muhtevasini dagilir ve yok
olmasimi saglar. Klorheksidin diglukonat absorbe oldugu bu yerlerden 24 saat boyunca
kademeli olarak salinir. Bu salinma bakteriostatik etkinin devamini saglar. Klorheksidin
diglukonat’in antiplak etkisinden dolay1 gerek poslarin igindeki plaklara ve gerekse
supragingival plaklara etkisi oldukc¢a fazladir.

Setilpiridinyum kloriir:

Setilpiridinyum kloriir’in aktivitesi g¢esitli mekanizmalarla meydana gelir. Dehidrogenaz
enzimini, glikoliz ve respirasyonda etkili olan enzimleri inhibe eder. Bunun yaninda
depolarizasyon ve c¢oziinmede etkili enzim veya proteinlerin denaturasyonunu saglar.
Antiseptik etkinin giicii ilacin bakteri ile uzun siire temasi sonucu en iist seviyeye ulagir.
Protenik sentezi durdurmasi sayesinde ribozomlarin fiksasyonunu saglayarak antibakteriyel
etkisini gosterir. Gram-pozitif bakterilere gram-negatiflere oranla daha etkilidir.
Myokobakterilere karsi etkili degildir. Fungistatik ve anti-viriitik etkisi azdir. Antibakteriyel
etkisi pH’1 yliksek olmasi ve 1sinin 37°C’lere ulagmasiyla daha da artar. Uygulanan ylizeye
baski, etki mekanizmasina tesir etmemekle birlikte antibakteriyel ve bakteri arasinda daha siki
bir temas sagladigindan dolay etkilidir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler
Emilim:



Benzidamin HCl’in topikal uygulanmasini takiben, benzidamin iltihapli oral mukoza
tarafindan emilir ve uygulama bolgesinde antiinflamatuar ve lokal anestetik etkisini gosterir.
Benzidaminin oral kullanimi sonrasinda elde edilen plazma benzidamin seviyesi diisiiktiir ve
fiilen alinan miktarla dogru orantilidir.

Klorheksidin diglukonat topikal oral soliisyonun agiz gargarasi olarak uygulanmasini takiben
sistemik emilimi olmadig1 goriilmektedir. Tarif edildigi gibi kullanildiginda gargara dozunun
%4't yutulur ve bir kism1 emilir. Yutulan klorheksidin dozunun %90°1 emilmez ve dogrudan
feces ile atilir.

Klorheksidin diglukonat %0,12 topikal oral soliisyonu agiz gargarasi olarak uygulandiginda
ilacin yaklasik %30’u agiz boslugunda kalir. Klorheksidin diglukonat 24 saat boyunca
kademeli olarak serbest birakilir.

Setilpiridinyum kloriiriin digestif emilimi hizlidir fakat topikal olarak uygulamada digestif
emilim ger¢eklesmez. Mukozadan emilim azdir.

Dagilim:
BENPAIN TRIO lokal etkili bir ilagtir. Bu nedenle tarife uygun kullanimda yutulmamasi

gerekir. Boylece sistemik emilim ve dagilim beklenmez. Ayrica benzidaminin ve klorheksidin
diglikonatin gastrointestinal mukozadan emilimi diistiktiir.

Setilpiridinyum kloriir; karaciger, akciger ve bobreklerde dagilir.

Biyotransformasyon:
Benzidamin genel olarak oksidasyon ve konjugasyon yolu ile metabolize olur. Klorheksidin

diglukonatin emilimi minimal diizeyde oldugu icin plazmada OSlgiilemez. Setilpiridinyum
kloriir bobrek ve karacigerde elimine olur.

Eliminasyon:
Sistemik dolagima katilan benzidamin ve metabolitleri biiyiik oranda idrarla atilir.

Klorheksidin diglukonat viicutta birikmez ve sadece ¢ok az miktar1 metabolize olur. Yutulan
klorheksidin diglukonatin yaklasik %10’u, emilimi takiben bobrek yoluyla atilir; emilmeyen
%90 ilac feges ile atilir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Benzidamin HCl’in diger nonsteroid antiinflamatuar ajanlara oranla proteinlere daha az
baglanmasi (%15-20) hiicre seviyesindeki biyoyararlanimi arttirir. Topikal uygulama sonucu

iyi absorbe edilmesi ve oral dozdan ulasilan doku konsantrasyonunun oral dozla saglanandan
cok az olmasi gibi ozellikleri lokal antiinflamatuar etkisini arttrir, sistemik etki olasiligini en
aza indirir.

Calismalar, agiz igindeki klorheksidin diglukonatin %30’unun oral kavitede kaldigini ve
agizdaki sivilar igerisine yavas yavas salindigini gostermistir. Bu ¢alismalar topikal uygulama
sonucu ulasabildigi en yiiksek plazma konsantrasyonunun %0.069 oldugunu ve bu



konsantrasyona ulagsmasi i¢in gecen zamanin 30 dk. oldugunu ortaya koymus ve ayni
uygulamadan 12 saat sonra plazmada tespit edilmedigini gostermistir

Setilpiridinyum kloriir i¢in yeterli veri yoktur.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Klorheksidin’in karsinojenik ve mutajenik etkisi ile iirerne iizerine olan etkisini arastirmak
icin baz1 hayvan ¢alismalar1 yapilmistir.

Klorheksidin diglukonatin oral LDso’si erkek ve disi sicanlarda 3 mg/kg’dir. Insanlarda
klorheksidin glukonatin oral LDso’si yaklasik 2 g/kg’dir.

Farede Klorheksidin LDso 12 - 18 mL/kg’dr.

Klorheksidin uzun siireden beri kullanilan bir madde olup ¢ok nadir olarak toksisite belirtisi
bildirilmistir. Bunlarin cogu negatif olup, birka¢ patolojik bulguya tanik olunmustur.

Bu madde cilt penatrasyonuyla pratik olarak nontoksittir.

Klorheksidin’in %35’lik soliisyonlart sican derisinde herhangi bir irritasyon olusturmamus,
%10’luk veya daha yiiksek dillisyonlart siirekli uzatilan ve tekrar edilen insan derisinde ise
dermatitis ve alerjik deri reaksiyonlar1 goriilmiistiir. Yine yliksek diliisyonlar1 tavsanlarda goz
irritasyonlarina sebep olmustur.

Kopeklerde ve sicanlarda uzun siireli yapilan besleme calismalarinda negatif sonuglar
alimmistir. Siganlarda 1 g/kg’lik dozda renal ve karaciger harabiyeti olusabilecegi
bildirilmistir. Kopeklerde yapilan ¢aligmalarin bir kaginda ise salivasyon artigina rastlanmastur.

Yine siganlarda yapilan iki yillik calismalarda karsinogenite insidansi incelenmis olup hig
birinde karsinojenik artig goriilmemistir.

Ureme iizerinde siganlarda bazi ¢alismalar yapilmis olup 100 mg/kg/giinden daha yiiksek
dozlarda fertilite lizerinde ve yine siganlarda 300 mg/kg/giin dozlarinda fetiis ilizerine zararl
etkiler gbzlenmemistir. Tavsanlarda ise bu doz 40 mg/kg/giin’diir.

Hamile kadinlarda ise tatmin edici calisma bulunmadigindan fetiise zararli olabilecegi
diistiniilmelidir.

Iki memelilerde yapilan in vivo calismalarinda mutagenez gdzlenmemistir.

Yine siganlarda 2 yillik besleme seklinde yapilan calismalarda karsinojenite insidansi
incelenmis higbir grupta karsinojenik cevap ve benign neoplazi artis1 gériilmemistir.

Yalnizca bazi yagh sicanlarda klorheksidinin degredasyonu P-kloraniline bagli olarak
mezenterik lenf diigiimleri lezyonlar1 bulunmustur.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Etil alkol (%96)

Gliserin

Sorbitol (%70)

Polisorbat 80



Nane esansi
Mentol
Azorubin (E122)
Deiyonize su

6.2. Gecimsizlikler

Klorheksidin diglukonat ¢ozeltisi alkol iizerine ilave edildiginde ¢oOkebilir. Arap zamki,
sodyum alginat, sodyum karboksi metil seliilloz gibi anyonik polielektrolitlerle, nisasta ve
kitre zamki ile gecimsizdir. Klorheksidin tuzlar1 sabun ve diger anyonik bilesiklerle
gecimsizdir. Brillant yesili, kloramfenikol, bakir siilfat, sodyum fluoressein, formaldehit,
giimiis nitrat, ¢inko siilfat gibi maddelerle de ge¢imsizdir.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
200 mL ¢ozelti igeren pet sisede ve kutuda isaretli 6l¢ii kabi ile birlikte piyasaya sunulur.

6.6. Beseri Tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamis olan {irlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeliklerine”’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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Ikitelli Osb Mahallesi YTU Ikitelli Teknopark Sk.
YTU Teknopark Apt. No: 1/224 Basaksehir/Istanbul
Tel : (0212) 429 03 33/34

Faks: (0212) 429 03 32

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)

2022/490
9. ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[1k ruhsat tarihi :12.08.2022

Ruhsat yenileme tarihi

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi



