KISA URUN BILGisSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
KLOROBEN oral sprey

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
BILESIM: Etkin madde:

30 ml (1 sise)’ de;

Klorheksidin glukonat 36 mg

Benzidamin hidroklorur 45 mg

Yardimci maddeler:
30 ml (1 sise)’ de;
Sorbitol (%70) 39
Propilen glikol 3g

Yardimci maddeler i¢in 6.1° e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Sprey

Yesil renkli, tatlimsi buruk tada sahip, ferahlaticit nane kokulu, berrak ¢ozelti

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapdtik endikasyonlar

e Agiz ve bogaz mukozasinda enflamasyon ve agriyla seyreden gingivit, stomatit, farenjit,

tonsilit ve aftdz lezyonlarda,

e Agiz ve bogaz antisepsisi, hastanin yutma fonksiyonunun rahatlatilmasi ve dis eti

rahatsizliklarinda semptom giderici olarak,

e Periodontal girisimlerden 6nce ve sonra,

e Radyoterapi ve kemoterapi sonrasi veya diger nedenlere bagli mukozitlerde,

e Dental plaklarin 6nlenmesinde kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklhig ve siiresi:

KLOROBEN’in direkt olarak bogaza/inflamasyonlu alana uygulanmasinda genel doz 5-10

spreydir. Gerekirse her 1,5-3 saatte bir tekrarlanir.



Uygulama seKkli:

KLOROBEN seyreltilmeden kullanilir. KLOROBEN yutulmamali ve tiikiirmek suretiyle agizdan
uzaklastirilmalhidir.

[k kullanimdan &nce, yiizden uzak bir yéne dogru tutularak, diizenli bir puskurtme elde edilinceye
kadar, pompalama diigmesine birka¢ kez basilmalidir.

Ag1z iyice agilarak, sprey burnu agzin i¢ine sokularak, agiz bosluguna sikilmalidir. Bu islem en az
4 defa degisik bolgelerde tekrarlanmalidir.

Uygulandiktan sonra sise kutusuna yerlestirilip, dik duracak sekilde saklanmalidir.
KLOROBEN’in igeriginde bulunan klorheksidin tedavi siiresince plak ve gingivitiste azalma
yapar. Oral hijyen prosedirlerine alternatif olarak kullaniliyorsa KLOROBEN en az 1 dakika
agizda tutulmalidir.

KLOROBEN’deki klorheksidinin sebep oldugu renklenmeyi en aza indirmek i¢in kullanmadan

once disleri firgalamak uygundur.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Siddetli renal bozuklugu ve siddetli karaciger bozuklugu olan hastalarda, sistemik etki olasilig

g0z onilinde bulundurularak dikkatli kullanilmalidir (Bkz. Boliim. 4.4).

Pediyatrik populasyon:

6 yasin tizerindeki ¢ocuklarda, sprey direkt olarak bogaza/inflamasyonlu alana uygulanir.

Genel doz 5 spreydir. Gerekirse her 1,5-3 saatte bir tekrarlanur.

Klinik ¢alismalarin yeterli sayida olmamasi nedeniyle KLOROBEN 6 yasin altindaki ¢ocuklarda
tavsiye edilmez (Bkz. Bolim 4.4).

Geriyatrik populasyon:

Geriyatrik hastalara, yetiskinlerle ayni1 doz uygulanabilir.
4.3. Kontrendikasyonlar

Benzidamin ve klorheksidine ve KLOROBEN’in igindeki maddelerden herhangi birine

hipersensitivitesi olan hastalarda kontrendikedir.

Gebelik ve emzirme dénemlerinde kullanilmamalidir (Bkz. B6liim 4.6)

4.4. Ozel kullamm uyarilari ve 6nlemleri

Haricen kullanilir.

Klinik galigmalarin yeterli sayida olmamasi nedeniyle KLOROBEN 6 yasin altindaki ¢ocuklarda
tavsiye edilmez.

Yalnizca agiz iginde kullanilir, gézler ve kulaklar ile temas ettirilmesinden kaginilmalidir.



Eger goz ile temas ederse derhal bol su ile iyice yikanmalidir.

Ag1z icinde dil ve dis iizerinde geri doniisiimlii renk degisikligi yapabilir. Renklenmeyi en aza
indirmek i¢in kullanmadan 6nce disleri firgalamak uygundur.

KLOROBEN yutulmamali ve tiikiirmek suretiyle agizdan uzaklastirilmalidir.

Seyreltilmeden kullanilir.

Bogaz agris1 bakteriyel enfeksiyonla olusmus veya enfeksiyonla birlikte géruliyorsa KLOROBEN
kullanimina ilave olarak antibakteriyel tedavi diigtintilebilir.

Absorblanan benzidamin ve metabolitleri idrarla atildigi icin siddetli renal bozuklugu olan
hastalarda sistemik etki olasilig1 gz 6ninde bulundurulmalidir.

Absorblanan benzidamin yiiksek oranda karacigerde metabolize oldugu icin siddetli karaciger
bozuklugu olan hastalarda sistemik etki olasilig1 goz 6niinde bulundurulmalidir.

Bu ilag propilen glikol igermektedir fakat uygulama seklinden dolay1 uyar gerektirmemektedir.

Bu tibbi {iriin, sorbitol igerdigi igin, nadir kalitimsal friiktoz intolerans problemi olan hastalarin bu

ilact kullanmamalar1 gerekir.
4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

e KLOROBEN’in bilinen onemli bir ila¢ etkilesimi yoktur. icerdigi etken maddelerden
klorheksidinin bazi maddelerle ge¢imsizligi s6z konusudur.

o Klorheksidin tuzlar1 sabun ve diger anyonik bilesiklerle gecimsizdir.

e Klorheksidin tuzlar1 katyonik ve noniyonik yiizey aktif maddelerle ge¢imlidir; ancak yiiksek
konsantrasyonlarda beraber kullanildiklarinda miseller baglanma sebebiyle klorheksidinin
aktivitesi azalabilir.

e Klorheksidin tuzlarinin setrimid ve lissapol NX gibi surfaktanlarla ise cozuntrlikleri
arttirilabilir.

e Kilorheksidin, arap zamki, sodyum alginat, sodyum karboksi metil seliiloz gibi anyonik
polielektrolitlerle, nisasta ve kitre zamki ile ge¢imsizdir, ayn1 zamanda bu maddelerle etkileri
de azalir.

o Kilorheksidin, brillant green, kloramfenikol, bakir siilfat, floressein sodyum, formaldehit,
glimiis nitrat, ¢inko stlfat gibi maddelerle de gegimsizdir.

e Kilorheksidin sert sularla seyreltildiginde Ca ve Mg katyonlar ile etkilestiginden ¢dziinmeyen
tuzlar halinde ¢okebilir.

e Benzoatlarla, bikarbonatlarla, karbonatlarla, boratlarla, nitratlarla, fosfatlarla, stlfatlarla bir
araya gelen klorheksidin tuzlarinin ¢ozeltileri %0.05’ten daha derisikse ¢oziiniirliigii daha az
tuzlar olusturacagindan c¢okelirler. Setrimid bu tuzlarin ¢oziinirliiklerini arttirdigindan

setrimid ile kombine edildiginde bu ¢okmeler olmaz.



o Kilorheksidin glukonat, setrimid ve benzalkonyum klorirle gecimlidir. Bunlar bakterisid
etkisini sinerjik olarak arttirirlar. Setrimid sert sularla klorheksidin ¢okmesini onler.

o Klorheksidin glukonat hari¢ klorheksidin ve tuzlari alkolde suya gore daha iyi ¢ozinir.
Klorheksidin glukonat ¢ozeltisi alkol {izerine ilave edildiginde ¢6kebilir.

e Benzidaminle herhangi bir ilag etkilesimi bildirilmemistir.

Ozel popiilasyona iliskin bilgiler ek bilgiler

Ozel popiilasyon iizerinde etkilesim calismasi heniiz yapilmamustir.

Pediyatrik populasyon

Pediyatrik popiilasyon {izerinde etkilesim ¢aligmasi heniiz yapilmamustir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

KLOROBEN?’in kontrasepsiyona herhangi bir etkisi yoktur.

Gebelik dénemi:

Hayvanlar  {izerinde yapilan calismalar, gebelik/ve-veya/embriyonal/fetal  gelisim/ve-
veya/dogum/ve-veya/dogum sonrasi gelisim tizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz.Bélim
5.3.). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebelerde klorheksidin glukonat ile yapilmis kontrollii ¢aligma yoktur.

Benzidamin ile ilgili ise hayvanlarda ve gebelerde yapilmis yeterli arastirma mevcut degildir.
Hayvanlarda ve gebelerde, kombinasyonu olusturan etkin maddelerin bir arada giivenli kullanimi

saptanmamustir. Bu nedenle ilacin gebelik sirasinda kullanimi kontrendikedir.
Laktasyon dénemi:

Emziren kadinlarda herhangi bir veri mevcut degildir. Bu nedenle emziren annelerde kullanimi

kontrendikedir.
Ureme yetenegi/ Fertilite:

Klorheksidin glukonat ile tGreme ve fertilite Uzerine yapilmis ¢alismalar mevcuttur. Si¢anlarda

fertilite lizerinde; yine sican ve tavsanlarda fetiis lizerinde zararl etki goriilmemistir.



4.7. Arac ve makine kullanmim iizerindeki etkiler
Arag ve makine kullanimi iizerine herhangi bir olumsuz etkisi s6z konusu degildir.
4.8. istenmeyen etkiler

Istenmeyen etkiler asagidaki siniflama kullanilarak siklik gruplarina ayrilmsgtir.

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000, ila <1/1000); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor.)

KLOROBEN genellikle iyi tolere edilir ve yan etkileri ¢ok azdir.

Klinik ¢aligmalar sonunda bildirilen ciddi yan etki ve advers etki yoktur.

Daha ¢ok lokal yan etkiler gozlenir. Sistemik yan etkiler genellikle gérilmez ve ciddi degildir.

Bagisiklik sistemi hastahklari:

Cok seyrek: Alerjik reaksiyon, hipersensitivite ve anaflaksi

Sinir sistemi hastaliklar::
Cok yaygin: Agizda gegici his azalmasi
Yaygin: Agizda batma ve yanma hissi

Bilinmiyor: Bas donmesi, bas agrisi, uyusukluk

Endokrin sistem hastaliklar:

Cok seyrek: Parotis bezinde gegici sisme

Solunum, goégiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar:
Cok seyrek: Laringospazm, bronkospazm

Bilinmiyor: Faringeal iritasyon, 6ksurik

Gastrointestinal hastaliklar:
Yaygin: Bulanti, kusma, 6glirme

Bilinmiyor: Agiz kurulugu

Deri ve deri alti doku hastaliklar:
Cok seyrek: Iritasyona bagli cilt reaksiyonlari, dokiintii ile birlikte goriilen kagmti, iirtiker,

fotodermatit, oral deskuamasyon

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar:

Yaygm: Tat almada degisiklik dislerde ve diger oral yiizeylerde lekelenme kalkulus
formasyonunda artis gibi diger yan etkiler genellikle daha azdir. Dis lekelenmesi zararsizdir ve
uygulamadan dnce dis firgalamayla en aza indirilebilir.

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



Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin stirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir 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 asim ve tedavisi

Etkin maddenin uygulama yolu dikkate alindiginda zehirlenme miimkiin degildir. Ancak
KLOROBEN yanlislikla igilirse, semptomatik tedavi yapilmalidir. Belirli bir antidotu yoktur.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Antiseptik (Topikal Farengeal), Topikal oral antiinflamatuvar

ATC Kodu: A0LADO02

Benzidamin yapi olarak steroid grubuyla iligkili olmayan bir antiinflamatuvar analjezik ajandir.

Benzidamin baz olusu a¢isindan diger non steroidal antiinflamatuvar ajanlardan farklidir.

Topikal tedavide kullanilan konsantrasyonlarda benzidamin lokal anestezik etki gdstermektedir.
Benzidaminin analjezik aktivitesi deneysel inflamasyon igeren modellerde non-inflamatuvar

agriya kiyasla daha ¢ok bildirilmistir.
Benzidaminin antienflamatuvar etki mekanizmasi adrenal aksis salgilanmasiyla iligkili degildir.

Diger non-steroidal antiinflamatuvar ajanlar gibi benzidamin belirli kosullarda prostaglandin
biyosentezini inhibe eder. Fakat bu 6zelligi tam olarak agiklanamamustir. Seltler membranlar

iizerindeki stabilize edici etkileri etki mekanizmasina baglanabilir.

[lacin normal topikal uygulanmasindan sonra klorheksidin uzatilmis bakteriyostatik etkisinin

arkasindan bakteriyosidal etki gosterir.

Klorheksidin bir biguanid antiseptiktir ve genel oral hijyene ara verildigi zaman plak ve ginigivitis
gelisimini azaltmaya yardimci olur. Dis minesi hidroksiapatiti, dis yiizeyi, bakteri ve tukurik
proteinleri igeren oral yapilara affinitesiyle gii¢lii bir yapisi vardir. Klorheksidin dental plak
depozisyonunu ve beraberinde gingivada kirmizilik, sislik veya kanamayla karakterize gingivitisi
azaltir. Aft tlserlerinin olusma sikligini azaltir ve periodontal cerrahi sonrasinda iyilesme oraninm

arttirir.
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Klorheksidin gram(+) ve gram(-) bakterilerin, maya ve bazi mantarlarin ve virGslerin ¢oguna
etkilidir. Klorheksidin geciktirilmis ylzey etkisiyle bakteriyel tremeyi geciktirir. Mikrobiyal

hiicre duvarlarindan absorbe olur ve membran sizintisina sebep olur.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel 6zellikler

Klorheksidin glukonat topikal oral soliisyonunun agiz gargarasi olarak uygulanmasini takiben
sistemik emilimi olmadig1r goriilmektedir. Tarif edildigi gibi kullanildiginda oral gargara
dozunun %4’1 yutulur ve bir kismi emilir. Yutulan klorheksidin dozunun %901 emilmez ve
dogrudan feges ile atilir.

Klorheksidin glukonat %0.12 topikal oral soliisyonu agiz gargarasi olarak uygulandiginda
ilacin yaklasik %30’u agiz boslugunda kalir. Klorheksidin glukonat 24 saat boyunca kademeli
olarak serbest birakilir.

Benzidamin hidrokloriiriin topikal uygulamasini takiben, benzidamin iltihapli oral mukoza
tarafindan emilir ve uygulama bolgesinde anti-inflamatuvar ve lokal anestezik etkisini gosterir.
Benzidaminin oral kullanimi sonrasinda elde edilen plazma benzidamin seviyesi diisiiktiir ve
fiilen alinan miktarla dogru orantilidir.

Dagilim:

KLOROBEN lokal etkili bir ilagtir. Bu nedenle tarife uygun kullanimda yutulmamasi gerekir.
Boylece sistemik emilim ve dagilim beklenmez. Ayrica her iki bilesenin de gastrointestinal
mukozadan emilimi diistiktiir.

Biyotransformasyon:

Klorheksidinin emilimi minimal diizeyde oldugu i¢in plazmada Olciilemez. Benzidamin ise
genel olarak oksidasyon ve konjugasyon yolu ile metabolize olur.

Eliminasyon:

Klorheksidin viicutta birikmez ve sadece ¢ok az miktar1 metabolize olur. Yutulan
klorheksidinin yaklasik %10’u, emilimi takiben bobrek yolu ile atilir; emilmeyen %90 ilag
feces ile atilir.

Sistemik dolasima katilan benzidamin ve metabolitleri biiylik oranda idrarla atilir.

5.3. Klinik dncesi guvenlilik verileri

Klorheksidin glukonatin oral LD50’si erkek ve disi siganlarda 3 mg/kg’1, erkek farelerde 2,5
mg/kg’1, disi farelerde 2,6 mg/kg’1 asar; IV LD50’si erkek siganlarda 21 mg/kg, disi sicanlarda
23 mg/kg, erkek farelerde 25 mg/kg, disi farelerde 24 mg/kg’dir; subkitan LD50’si ise erkek
ve disi sicanlarda 1g/kg’dan, erkek farelerde 637 mg/kg’dan, disi farelerde 632 mg/kg’dan



fazladir. Insanlarda klorheksidin glukonatin oral LD50’si yaklasik 2 g/kg’dir. Benzidaminin
akut calismalarda letal dozu tedavi dozunun ¢ok iizerindedir. Insanda terapétik doz 0.7-1.0
mg/kg’dir. Farelerde LD50 degerleri (mg/kg) 33 i.v.; 110i.p.;218 s.c.; ve 515 p.o; sicanlarda
100 i.p. ve 1050 p.o. olarak belirlenmistir.

Klorheksidin glukonat ile iireme ve fertilite {izerine ¢aligmalar yapilmistir. Sicanlarda fertilite

iizerinde, yine sigan ve tavsanlrda fetiis iizerinde zararl etki goriilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1.Yardimc1 maddelerin listesi
Sorbitol %70

Polisorbat 20

Propilen glikol

Patent V mavisi

Kinolin saris1

Ecocool MP (aroma)

Stikraloz

Nane esans1

Sitrik Asit monohidrat

Sodyum Sitrat dihidrat

Saf su

6.2. Gecimsizlikler

Klorheksidin tuzlari, sabun ve diger anyonik bilesiklerle, arap zamki, sodyum alginat, sodyum
karboksi metil seliiloz gibi anyonik polielektrolitlerle, nisasta ve kitre zamki ile brillant green,
kloramfenikol, bakir siilfat, floressein sodyum, formaldehit, glimiis nitrat, ¢inko siilfat gibi

maddelerle gecimsizdir (Bkz. Bélim 4.5.)
6.3. Raf émru
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

25°C’nin altindaki oda sicakliginda ve 1siktan koruyarak saklayiniz.

Sise kutusuna yerlestirilip, dik duracak sekilde saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Primer ambalaj malzemesi olarak sprey pompa aparatli beyaz renkli HDPE sise kullanilmaktadir.

Urintimiiziin her bir kutusunda 1 adet sise bulunmaktadir.



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

Kullanilmamuis olan Griinler ya da atik materyaller ““Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi®® ve

““‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmeligi’’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

DROGSAN llaglari Sanayi ve Ticaret A.S.
Oguzlar mahallesi 1370. Sokak 7/3

06520 Balgat- ANKARA

Tel: 0312 2877410

Fax: 0312 2876115

8. RUHSAT NUMARASI
200/32

9. ILK RUHSAT TARiIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
ilk ruhsat tarihi: 29.05.2002
Ruhsat yenileme tarihi: 11.01.2013

10. KUB’iin YENILENME TARIiHi:
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