KISA URUN BIiLGILERI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
BENPAIN TRIO %0,15+%0,12+%0,05 oral sprey

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

1 ml°de;

Benzidamin HCI 1,5mg
Klorheksidin diglukonat 1,2 mg
Setilpiridinyum kloriir 0,5 mg

Her piiskiirtme 0.15 ml’dir ve 0.180 mg klorheksidin diglukonat, 0.225 mg benzidamin HCI
ve 0.075 mg setilpiridinyum kloriir igerir.

Yardimci maddeler:

Etil alkol (%96) 0,09 mg/ml
Sorbitol (%70) 0,13 mg/ml
Azorubin (E122) 0,000018 mg/ml

Yardimci1 maddeler i¢in boliim 6.1.°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Oral sprey
Temiz, berrak, pembe-kirmizi ¢ozelti

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 rahatlatilmas: ve dis eti
rahatsizliklarinda semptom giderici olarak,

»  Periodontal girisimlerden 6nce ve sonra,

*  Radyoterapi ve kemoterapi sonrasi veya diger nedenlere bagli mukozitlerde,

« Dental plaklarin 6nlenmesinde kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / uygulama sikhig1 ve siiresi:

BENPAIN TRIO, seyreltilmeden kullanilmalidir. Kullanimdan sonra agizdan atilmalidir.
Yetiskinlerde: BENPAIN TRIO bir defada 4 piiskiirtme, giinde 2-3 kez tekrarlanarak
kullanilir. Tedavi sliresi ortalama 4-5 giindiir. Bu siire i¢inde olumlu sonug¢ alinmadigi
takdirde hekime danigilmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
12 yas ve lizeri gocuklarda kullanilabilir.



Uygulama sekli:

1. Sprey baslhigindaki valfi ¢evirin.

2. 1lk kullanimda diizenli bir piiskiirtme elde edinceye kadar pompalama diigmesine birkag
kez basin.

Agzimizi iyice agin ve sprey deligini agziniza yaklastirin.

[laci piiskiirtmek i¢in pompalama diigmesine siiratle basin; bu islemi 4 kez tekrarlaym.
Siseyi kutusuna yerlestirip dik duracak sekilde saklayin.

Klorheksidinin sebep oldugu renklenmeyi en aza indirgemek i¢in once digleri firgalamak
uygundur.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Benzidamin ve metabolitleri idrarla atildigi igin siddetli renal bozuklugu olanlarda sistemik
etki olasilig1 géz 6niinde tutulmalidir.

Karaciger yetmezligi:
Benzidamin yiiksek oranda karacigerde metabolize oldugu i¢in siddetli karaciger bozuklugu
olan hastalarda sistemik etki olasiligi g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:

(6-12 yas): Giinde 2-3 kez tekrarlanarak bir defada 3 piiskiirtmedir.

Klinik ¢aligmalarin yeterli sayida olmamasi nedeniyle 12 yasin altindaki ¢ocuklarda
kullanilmasi tavsiye edilmez.

Siirekli olarak 7 giinden fazla kullanilmamalidir.

Yanma ve batma hissi olusursa sprey su ile seyreltilmelidir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yaslilarda 6zel kullanimi1 yoktur. Yetiskinlerdeki kullanilan doz onerilir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Bilesimindeki maddelerden herhangi birine karst 6nceden olusmus asirt duyarlilik
durumlarinda kullanilmamalidir.

Gebelik ve emzirme déoneminde kullanilmamalidir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar: ve énlemleri

e Haricen kullanilr.

e Sulandirmadan kullanilir.

e Yalmizca agiz ve bogaz i¢ yiizeyinde kullanilir, gozler ve kulaklar ile temas
ettirilmesinden kaginilmalidir.

e Agiziginde, dil ve dis tizerinde geri doniisiimlii renk degisikligi yapabilir.

e Agiz agiz ve bogaz i¢ yiizeyinde geri doniigiimlii anestezik etki goriilebilir.

e Kilinik caligmalarin yeterli sayida olmamas: nedeniyle 12 yasin altindaki ¢ocuklarda
kullanilmasi 6nerilmez.

e Benzidamin ve metabolitleri idrarla atildig1 igin siddetli renal bozuklugu olanlarda
sistemik etki olasilig1 gbz oniinde tutulmalidir.



e Benzidamin yiiksek oranda karacigerde metabolize oldugu igin siddetli karaciger
bozuklugu olanlarda sistemik etki olasiligir g6z 6niinde tutulmalidir.

e BENPAIN TRIO, yutulmamali ve tiikiirmek suretiyle agizdan uzaklastiriimalidar.

e Bogaz agrisi bakteriyel infeksiyonla olusmus veya infeksiyonla birlikte goriiliiyorsa
BENPAIN TRIO kullanimma ilave olarak antibakteriyel tedavi diisiiniilebilir

e Bu tibbi {irlin her bir piiskiirtmede (0,15 ml) 13.5 mg kadar etil alkol igermektedir. Bu
tibbi iirlin sorbitol igerir. Nadir kalitimsal friiktoz intolerans problemi olan hastalarin bu
ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

e  Bu tibbi iiriin azorubin (E122) i¢erdiginden alerjik reaksiyonlara sebep olabilir.

4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

e BENPAIN TRIO’da bulunan klorheksidin tuzlar: yiiksek konsantrasyonlarda katyonik ve
noniyonik maddelerle kullanildiginda aktivitesi azalabilir.

e Karbonatlarla, bikarbonatlarla, boratlarla, benzoatlarla, fosfatlarla, stlfatlarla ve
nitratlarla bir araya gelen klorheksidin tuzlarmin ¢ozeltileri %0,05°ten daha derisikse
¢cozlnlrligi daha az tuzlar olusturacagindan c¢okelirler. Setrimid bu tuzlarin
¢ozinirliiklerini arttirdigindan setrimid ile kombine edildiginde bu ¢kmeler olmaz.

e Klorheksidin tuzlar: sabun ve diger anyonik bilesiklerle gegimsizdir.

e  Setrimid ve lissapol NX gibi surfaktanlarla birlestiginde ¢6ziiniirliigii artar.

e Birillant yesili, floressein sodyum, giimiis nitrat kloramfenikol, formaldehit, ¢inko siilfat
ve bakir siilfat gibi maddelerle de gegimsizdir.

e Nisasta, kitre zamki, arap zamki, sodyum aljinat ve karboksi metilseliilozla gegimsizdir.
Ayn1 zamanda bu maddeler aktiviteyi de azaltir.

e Setrimid ve benzalkonyum kloriirle gecimlidir. Bunlar klorheksidinin aktivitesini de
arttirirlar. Setrimid sert sularla klorheksidin ¢okmesini onler. Klorheksidin diglukonat
harig¢ klorheksidin ve tuzlar: alkolde suya gore daha iyi ¢oziiniir.

e Benzidamin HCI ve setilpiridinyum Kloriir ile ilgili etkilesim bildirilmemistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir ¢alisma yapilmamstir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iligskin herhangi bir ¢calisma yapilmamuistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

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

Gebelik donemi
BENPAIN TRIO’nun gebelik déneminde kullanimi kontrendikedir.



BENPAIN TRIO igin, gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik veri mevcut degildir.
Hayvanlar tizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da
dogum sonras1 gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. Insanlara yonelik potansiyel
risk bilinmemektedir.

Laktasyon donemi

Benzidamin HCI ve klorheksidin diglukonatin insan ya da hayvan siitiiyle atilip atilmadigina
ilskin herhangi bir veri mevcut degildir. Setilpiridinyum Kloriir ile yeterli 6n ¢alisma yoktur.
Bu nedenle memedeki ¢ocuk agisindan bir risk oldugu géz ardi edilemez. BENPAIN
TRIiO’nun emziren annelerde kullanim1 kontrendikedir.

Ureme Yetenegi / Fertilite

Ureme yetenegi iizerine etkisi bilinmemektedir.

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

4.7. Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler
BENPAIN TRIO’nun arag ve makine kullanma iizerine herhangi bir etkisi yoktur.

4.8. Istenmeyen etkiler

Rapor edilen istenmeyen etkiler asagidaki siklik derecesine gore siniflandirilmstir.

Cok yaygm (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100);
seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

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

Endokrin sistem hastaliklari
Cok seyrek : Parotis bezinde gegici sisme

Psikiyatrik hastaliklar

Seyrek : Uyku bozuklugu

Sinir sistemi hastaliklar:

Cok yaygin : Agi1zda gegici his azalmasi
Yaygin : Agi1zda batma ve yanma hissi

Bilinmiyor: Bas donmesi, bas agrisi, uyusukluk

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Cok seyrek : Laringospazm, bronkospazm
Bilinmiyor : Faringeal irritasyon, oksiiriik

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin > Oral hissizlik, bulanti, kusma, 6giirme
Bilinmiyor : Agiz kurulugu



Deri ve deri alti doku hastahklar:
Cok seyrek  : Iritasyona bagl cilt reaksiyonlar1, dokiintii ile birlikte goriilen kasint1, iirtiker,
fotodermatit, oral deskuamasyon

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin : Tat almada degisiklik, dislerde ve diger oral yiizeylerde lekelenme, kalkulus
(tatar) formasyonunda artis.

Dis lekelenmesi zararsizdir ve uygulamadan 6nce dis firgalamayla en aza indirilebilir.
Cok seyrek . Lokal kuruluk, susuzluk, sizlama, agizda serinlik hissi

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir slipheli 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 ¢ocuklar 30 ml veya daha fazla BENPAIN TRIO’yu kazara igerlerse;
konusma yeteneginde azalma, sendeleyerek yiiriime gibi alkol intoksikasyonu belirtileri
goriilebilir. Semptomatik tedavi yapilmalidir ve hasta bir siire izlenmelidir. Gerektiginde
gastrik lavaj uygulanabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grubu: Antiseptik (topikal farengeal), topikal oral antiinflamatuvar
ATC kodu: A01AD11

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. Boylece benzidamin; cerrahi,
travmatik v.b. gibi sebeplerle yumusak doku zedelenmesi sonucu meydana gelen akut
(primer) inflamasyonun lokal mekanizmalarini etkileyerek antiinflamatuar, antitrombotik
etkisine bagli olarak analjezik etki gosterir.

Klorheksidin diglukonat:

BENPAIN TRIO’nun diger etken maddesi olan klorheksidin diglukonat hem gram (+) hem de
gram (-) bakterilere etki gosteren katyonik bir ajandir. En ¢ok nétral veya hafif alkali pH’larda
etkili olan klorheksidin; dis, plak ve oral mukozada bulunan bakteri hiicresinin plazma zarini
tahrip ederek hiicre muhtevasini dagitir ve yok olmasini saglar. Klorheksidin diglukonat
absorbe oldugu bu vyerlerden 24 saat boyunca kademeli olarak salimir. Bu salinma
bakteriostatik etkinin devamini saglar. Klorheksidin diglukonat’in antiplak etkisinden dolayi
gerek poslarin i¢indeki plaklara ve gerekse supragingival plaklara etkisi oldukga fazladir.



Setilpiridinyum kloriir:

Setilpiridinyum Kloriir’iin aktivitesi ¢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 temas: sonucu en {ist seviyeye ulasir.
Protenik sentezi durdurmasi sayesinde ribozomlarin fiksasyonunu saglayarak antibakteriyel
etkisini  gosterir.  Gram-pozitif bakterilere gram-negatiflere oranla daha etkilidir.
Mikobakterilere kars1 etkili degildir. Fungistatik ve viriitik etkisi azdir. Antibakteriyel etkisi
pH’1 yiiksek olmasi ve 1sinin 37°C’lere ulasmasiyla daha da artar. Uygulanan yiizeye baski,
etki mekanizmasina tesir etmemekle birlikte antibakteriyel ve bakteri arasinda daha siki bir
temas sagladigindan dolayi etkilidir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Emilim:

Benzidamin HCI’in topikal uygulanmasini takiben, benzidamin iltihapli oral mukoza
tarafindan emilir ve uygulama bélgesinde 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 spreyi olarak uygulanmasimi takiben
sistemik emilimi olmadig1 goriilmektedir. Tarif edildigi gibi kullanildiginda sprey dozunun
%4't yutulur ve bir kismi emilir. Yutulan klorheksidin dozunun %90°1 emilmez ve dogrudan
feces ile atilir.

Klorheksidin diglukonat %0,12 topikal oral soliisyonu agiz spreyi 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 gergeklemez. Mukozadan emilim azdir.

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

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

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 6lgiilemez.

Eliminasyon:
Sistemik dolasima 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 ilag feges ile atilir.

Setilpiridinyum kloriir bobrek ve karacigerde elimine olur.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Benzidamin HCP’in diger nonsteroid antiinflamatuar ajanlara oranla proteinlere daha az
baglanmas: (%15-20) hiicre seviyesindeki biyoyararlanimi arttirir. Topikal uygulama sonucu
1yi absorbe edilmesi ve oral dozdan ulasilan doku konsantrasyonunun oral dozla saglanandan
cok az olmasi gibi 6zellikleri 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 salindigin1 gostermistir. Bu calismalar topikal uygulama
sonucu ulasabildigi en yiiksek plazma konsantrasyonunun %0.069 oldugunu ve bu
konsantrasyona ulasmasi i¢in gecen zamanin 30 dk oldugunu ortaya koymus ve ayni
uygulamadan 12 saat sonra plazmada tespit edilmedigini gostermistir.

Setilpiridinyum kloriir igin yeterli veri yoktur.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Klorheksidin’in karsinojenik ve mutajenik etkisi ile tireme iizerine olan etkisini arastirmak
icin baz1 hayvan calismalar1 yapilmistir.

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

Farede klorheksidin LDsp 12 - 18 ml/kg’dur.

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

Bu madde cilt penatrasyonuyla pratik olarak nontoksittir.

Klorheksidin’in %5’lik soliisyonlart sigan derisinde herhangi bir irritasyon olusturmamas,
%10’luk veya daha yiiksek diliisyonlar siirekli uzatilan ve tekrar edilen insan derisinde ise
dermatitis ve alerjik deri reaksiyonlar1 goriilmistiir. Yine yiiksek diliisyonlari tavsanlarda goz
irritasyonlarina sebep olmustur.

Kopeklerde ve siganlarda uzun siireli yapilan besleme c¢aligmalarinda negatif sonuglar
alinmigtir. Siganlarda 1 g/kg’lik dozda renal ve Kkaraciger harabiyeti olusabilecegi
bildirilmistir. Képeklerde yapilan ¢alismalarin bir kaginda ise salivasyon artigina rastlanmustir.

Yine siganlarda yapilan iki yillik caligmalarda karsinogenite insidans: incelenmis olup hig
birinde karsinojenik artis gorilmemistir.

Ureme iizerinde siganlarda bazi galismalar yapilmis olup 100 mg/kg/giinden daha yiiksek
dozlarda fertilite tizerinde ve yine siganlarda 300 mg/kg/giin dozlarinda fetiis iizerine zararl
etkiler gozlenmemistir. Tavsanlarda ise bu doz 40 mg/kg/giin’diir.



Hamile kadmlarda ise tatmin edici calisma bulunmadigindan fetiise zararli olabilecegi
distiniilmelidir.

iki memelilerde yapilan in vivo calismalarinda mutagenez goézlenmemistir.

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

Yalnizca bazi yashi siganlarda klorheksidinin degredasyonu P-kloraniline bagli olarak
mezenterik lenf diigiimleri lezyonlar1 bulunmustur.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Etil alkol (%96)

Gliserin

Sorbitol (%70)

Polisorbat 80

Nane esansi

Mentol

Azorubin (E122)

Deiyonize su

6.2. Ge¢imsizlikler

Klorheksidin diglukonat ¢ozeltisi alkol iizerine ilave edildiginde ¢okebilir. Arap zamki,
sodyum alginat, sodyum karboksi metil seliiloz gibi anyonik polielektrolitlerle, nisasta ve
kitre zamki ile gegimsizdir. Klorheksidin tuzlari sabun ve diger anyonik bilesiklerle
gecgimsizdir. Brillant yesili, kloramfenikol, bakir siilfat, sodyum fluoressein, formaldehit,
glimiis nitrat, ¢inko siilfat gibi maddelerle de gegimsizdir.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
30 ml sisede ve kutuda piyasaya sunulur.

6.6. Beseri Tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Ozel bir gereklilik yoktur.

Kullanilmamis olan {irlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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