KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
KLORHEX PLUS oral sprey

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM
Etkin madde:
30 ml oral sprey 0,075 g flurbiprofen ve 0,036 g klorheksidin diglukonat igerir.

Yardimmci1 maddeler:

Etanol 2,43 g/30 mi
Gliserol 2,19/30ml
Sakkarin, sodyum 0,03g/30ml

Sorbitol,s1vi,kristalize olmayan 10,59 /30 mi
Yardimc: maddeler igin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Oral sprey
Mavi renkli ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar
Agiz ve bogaz antisepsisi, hastanin yutma fonksiyonunun rahatlamast ve dis eti
rahatsizliklarinda semptom giderici olarak kullanilir. Dis hekimliginde islemlerden Once
profilaktik amacl kullanilabilir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhg ve siiresi:

Giinde 3 defa ilgili bolgeye dogrudan 3 piiskiirtme yapilarak uygulanir. Her bir piiskiirtme 0.13
ml olup, 0,325 mg flurbiprofen ve 0,156 mg klorheksidin igerir.

Uygulama sekli:
KLORHEX PLUS agizda ilgili bolgeye piiskiirtiilerek uygulanir, yutulmamalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:
Bobrek yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidur.

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidur.

Pediyatrik popiilasyon:
12 yas alt1 cocuklarda kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yaslilarda kullanimu ile ilgili veri bulunmamaktadir.

4.3 Kontrendikasyonlar
- Flurbiprofen, klorheksidin diglukonat veya iirliniin formiiliinde bulunan yardimci maddelerden
herhangi birine kars1 asir1 duyarliligi olanlarda,

- Asetilsalisilik asit veya diger steroid olmayan antiinflamatuar ilaglara karsi hassasiyeti
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olanlarda,

- Onceden bronkospazm, asetilsalisilik asit ya da diger steroid olmayan antiinflamatuar
ilaglarin kullanimina bagli rinit ya da iirtiker geciren hastalarda,

- Peptik tilseri olan veya ge¢miste bu hastalig1 gecirmis olan hastalarda

- Gebelik ve emzirmede kontrendikedir.

4.4 Ozel kullamim uyarnilari ve énlemleri

Haricen kullanilir.

KLORHEX PLUS agizda ilgili bolgeye piiskiirtiilerek uygulanir, yutulmamalidir.

Bobrek yetmezligi, kalp yetmezligi ya da karaciger yetmezligi olan hastalarda dikkatli
kullanilmalidir.

Ag1z i¢inde, dil ve dis lizerinde geri dontlistimlii renk degisikligi yapabilir.

On dislerinde piiriizlii yiizeye sahip dolgusu olanlarda ya da dislerin ucunda klorheksidin renk
kaybi1 yapabileceginden estetik a¢idan rahatsiz edici olabilir.

Uriiniin igeriginde etanol, sorbitol, gliserol ve sodyum bulunmakla birlikte kullanim yolu ve
dozu nedeniyle herhangi bir uyar1 gerektirmemektedir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Flurbiprofen, furosemidin diiiretik faaliyetini nadiren azaltabilir. Ayrica, flurbiprofen nadiren
antikoagiilan ilaglarla etkilesime girebilir. Bunun yan1 sira flurbiprofenin digoksin, tolbutamid
ve antiasit ile bir etkilesimi yoktur.

Klorheksidin tuzlar1 sabun ve diger anyonik bilesiklerle ge¢cimsizdir.

Klorheksidin tuzlar1 katyonik ve noniyonik ylizey aktif maddelerle ge¢imlidir, ancak yiiksek
konsantrasyonlarda beraber kullanildiklarinda miseller baglanma sebebi ile klorheksidinin
aktivitesi azalabilir.

Klorheksidin’in setrimid ve lissapol NX gibi siirfaktanlarla ise ¢oziintirliikleri arttirilabilir.
Klorheksidin, arap zamki, sodyum alginat, sodyum karboksi metil seliiloz gibi anyonik
polielektrolitlerle, nisasta ve kitre zamki ile gegimsizdir, ayn1 zamanda bu maddelerle etkileri de
azalir.

Klorheksidin, brillant green, kloramfenikol, bakir siilfat, floressein sodyum, formaldehit, giimiis
nitrat, ¢inko siilfat gibi maddelerle de ge¢imsizdir.

Klorheksidin, sert sularla seyreltildiginde Ca ve Mg katyonlar ile etkilestiginden ¢6ziinmeyen
tuzlar halinde ¢okebilir.

Benzoatlarla, bikarbonatlarla, karbonatlarla, boratlarla, nitratlarla, fosfatlarla, siilfatlarla bir
araya gelen klorheksidin tuzlarinin ¢ozeltileri %0.05’ten daha derisikse ¢Oziiniirliigi daha az
tuzlar olusturacagindan c¢okelirler. Setrimid bu tuzlarin ¢6ziiniirliiklerini arttirdigindan setrimid
ile kombine edildiginde bu ¢okelmeler olmaz.

Klorheksidin diglukonat, setrimid ve benzalkonyum Kkloriirle gecimlidir. Bunlar bakterisit
etkisini sinerjik olarak arttirirlar. Setrimid sert sularla klorheksidinin ¢dkmesini onler.
Klorheksidin diglukonat hari¢ klorheksidin ve tuzlari alkolde suya gore daha iyi ¢Oziiniir.
Klorheksidin diglukonat ¢ozeltisi alkol {izerine ilave edildiginde ¢okebilir. Formiilasyonda %7
oraninda alkol bulunmasi ¢ozeltiyi Gram negatif mikroorganizmalara karsi daha etkin kilar.
Seliilozik filtrelerden siiziiliirken adsorbe olabilirler.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C (3. trimesterde D)’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

KLORHEX PLUS’mn kontrasepsiyona herhangi bir etkisi yoktur, ancak alkol icerdiginden
cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar dikkatli kullanmalidir.
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Gebelik donemi

KLORHEX PLUS’1n gebelik doneminde kullanim1 kontrendikedir.

Hayvanlar {izerinde yapilan g¢aligmalarda flurbiprofenin teratojenik etkisinin bulunmadigi
gosterilmis olmasmna ragmen insanlar T{zerindeki ¢alismalarin yetersizliginden dolay1
flurbiprofen, hamilelerde olusturacagi yarar fetiis iizerinde yapabilecegi potansiyel zarardan
fazla ise kullanilmalidir.

Klorheksidin ile ilgili hayvanlar tizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik ve/veya embriyonal/fetal
gelisim ve/veya dogum vel/veya dogum sonrasi gelisim {izerindeki etkiler bakimindan
yetersizdir. Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Laktasyon donemi

Prostaglandin inhibitorii ilaglarin yeni doganlar iizerindeki olasi yan etkileri nedeniyle
flurbiprofenin laktasyonda kullanilmasi tavsiye edilmez.

Klorheksidin diglukonatin insan ya da hayvan siitiiyle atilip atilmadigna iliskin herhangi bir
veri mevcut degildir. Bu nedenle memedeki ¢ocuk agisindan bir risk oldugu goz ardi edilemez.

KLORHEX PLUS’1n emziren annelerde kullanimi kontrendikedir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Ureme yetenegi iizerine bilinen bir etkisi yoktur.

Klorheksidin diglukonat ile iireme ve fertilite iizerine yapilmis ¢calismalar mevcuttur. Sicanlarda
fertilite lizerinde; yine si¢an Ve tavsanlarda fetiis tizerinde zararli etki goriillmemistir.

4.7 Arag¢ ve makine kullanmimi iizerindeki etkiler

Flurbiprofenin araba ve makine kullanmaya etkisi konusunda c¢alisiimamistir, fakat
farmakodinamik ozellikleri ve genel emniyet profiline dayanilarak bir etki olusturmasi
beklenmez.

4.8 istenmeyen etkiler

Istenmeyen yan etkilerin smiflandirilmasinda asagidaki sistem kullanilmistar:

Cok yaygin (>1/10), yaygin (>1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100), seyrek
(>1/10000 ila <1/1000), c¢ok seyrek (<1/10000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahiklar

Yaygin:

Tad almada degisiklik diglerde ve diger oral yiizeylerde lekelenme

Dis lekelenmesi zararsizdir ve uygulamadan 6nce dis firgalamayla en aza indirilebilir
Bilinmiyor:

Hassasiyet bulgulari

Lokal irritasyonlar

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiilk 6nem tagimaktadir.
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 38; faks: 0312 218 35 99).

4.9 Doz asimi ve tedavisi
Etkin maddenin diisiik oranda bulunmasi ve lokal kullanim g6z 6niinde bulunduruldugunda,
doz agim1 durumlarinin gortilebilmesi olas1 degildir.

Doz asiminin semptomlar1 mide bulantisi, kusma, gastrointestinal rahatsizliklar olabilir.
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Doz agim1 durumunda, uygun semptomatik ve destekleyici tedaviler uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ézellikler Farmakoterapotik grup: Bogaz preparatlari
ATC Kodu: R0O2AX01

Flurbiprofen, antiinflamatuar, analjezik ve antipiretik etki gosteren nonsteroidal bir
antienflamatuvar ilagdir. Flurbiprofenin etki mekanizmasi, diger nonsteriodal antiinflamatuar
ilaglarda oldugu gibi tamamen anlasilamamis olup, prostaglandin sentetaz inhibisyonuyla ilgili
oldugu diistiniilmektedir.

Diger NSAI ilaglarda oldugu gibi; flurbiprofen, viicut dokularnda COX-1 ve COX-2
izoenzimleri dahil olmak iizere siklooksijenazi (COX) inhibe ederek prostaglandin sentezini
inhibe eder. Flurbiprofen, en giiclii prostaglandin inhibitor aktivite gdsteren NSAI ilaclardan
biridir.

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 tlikriik proteinleri igeren oral yapilara affinitesi vardir. Klorheksidin dental plak
depozisyonunu ve beraberinde gingivada kirmizilik, sislik veya kanamayla karakterize
gingivitisi azaltir. Aft {lilserlerinin olusma sikligini azaltir ve periodontal cerrahi sonrasinda
lyilesme oranini arttirir.

[lacin normal topikal uygulanmasindan sonra klorheksidin uzatilmis bakteriyostatik etkisinin
arkasindan bakteriyosidal etki gosterir. Klorheksidin gram(+), gram(-) bakteriler, maya ve bazi
mantar ve viriisler gibi mikroorganizmalarin ¢oguna etkilidir. Klorheksidin gecikmis yiizey
etkisiyle bakteriyel iiremeyi geciktirir. Mikrobiyal hiicre duvarlarindan absorbe olur ve
membran sizintisina sebep olur.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim

Flurbiprofen pasif difiizyonal mekanizma yoluyla bukal olarak absorbe edilir. Bukal membran
esas itibariyle bir lipid membrandir ve flurbiprofen yiiksek lipid ¢oziiniirliigli nedeniyle, bukal
mukozadan kolayca geger. Flurbiprofen zayif asittir ve bunun sonucu olarak da absorpsiyon
oranlar1 pH degiskenlidir.

Flurbiprofen, antiinflamatuar etkisinden dolay1r periodontal hastaliklarin tedavisinde ve
onlenmesinde kullanilir. Lokal olarak agza uygulandiginda etkisi lokal olacagindan, yiiksek
sistemik konsantrasyon gerekmemektedir. Bu endikasyon igin bukal olarak zayif absorpsiyon
istenilir.

Klorheksidin diglukonat oral soliisyonunun lokal olarak uygulamasini takiben sistemik emilimi
olmadigi goriilmektedir. Tarif edildigi gibi kullanildiginda dozun % 4’i yutulur ve bir kismi
emilir. Yutulan klorheksidin dozunun % 90’1 emilmez ve dogrudan feges ile atilir.

Klorheksidin diglukonat oral soliisyonu lokal olarak uygulandiginda ilacin yaklasik %30’u agiz
boslugunda kalir. Klorheksidin diglukonat 24 saat boyunca kademeli olarak serbest birakilir.

KLORHEX PLUS haricen kullanilan lokal etkili bir ilagtir. Bu nedenle tarife uygun
kullaniminda yutulmamasi gerekir. KLORHEX PLUS kullaniminda anlamli bir sistemik etki
beklenmez.

Dagilim

Flurbiprofen, yaklasik 1,5-2 saat i¢inde plazma doruk seviyelerine ulagir. Hem R- hem de S-
flurbiprofenin goriinen dagilim hacmi (Vz/F) yaklasik 0.12 L/Kg'dir. Her iki flurbiprofen
enantiomeri de %99'un lizerinde bir oranla albumin basta olmak iizere plazma proteinlerine
baglanir. Plazma proteinlerine baglanma, tavsiye edilen dozlarla elde edilen tipik ortalama

kararli durum konsantrasyonlarinda (<10 pg/ml) nispeten sabittir.
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Klorheksidin diglukonat gastrointestinal kanaldan az miktar absorbe edilir. Oral ve perkiitan
uygulama sonrasinda kanda tayin edilebilir miktarda bulunmamistir ve anlamli degildir.
Biyotransformasyon

Insan plazmasi ve idrarinda ¢ok sayida flurbiprofen metaboliti saptanmistir. Bu metabolitler
arasinda, flurbiprofen’in 2 6nemli metaboliti [(2-(2-floro-4-hidroksi-4- bifenil)] ve [(2-(2- floro-
3-hidroksi-4-metoksi-4-bifenil, ayrica 4'-hidroksi-flurbiprofen, 3',4'-dihidroksi- flurbiprofen, 3'-
hidroksi-4'-metoksi-flurbiprofen, bunlarin konjugatlar1 ve konjuge flurbiprofen yer almaktadir.
Diger arilpropiyonik asit tiirevlerinin (6rnegin, ibuprofen) aksine, R-flurbiprofenin S-
flurbiprofene metabolize olmasi minimal diizeyde gerceklesmektedir. Yapilan in vitro
calismalar, sitokrom P450 2C9'un flurbiprofenin ana metaboliti olan 4'- hidroksi-flurbiprofen'in
metabolizmasinda 6nemli bir rol oynadigini gostermistir. 4'-hidroksi- flurbiprofen metaboliti,
hayvan enflamasyon modellerinde ¢ok az antienflamatuvar aktivite gostermistir. Flurbiprofen,
metabolizmasini  degistiren  enzimleri  indiikklememektedir. Baglanmamis  durumdaki
flurbiprofenin toplam plazma Klirensi stereoselektif olmayip, terapotik aralikta kullanildiginda
flurbiprofenin klirensi dozdan bagimsizdir.

Klorheksidinin emilimi minimal diizeyde oldugu i¢in plazmada Sl¢iilemez.

Eliminasyon
Eliminasyon yarilanma 6mrii 3 ila 4 saat arasinda degisir.

[lacin kullanimi sonrasinda flurbiprofenin %3'ten az1 degismeden idrarla atilir ve idrarda elimine
olan dozun yaklasik %70'ini ana ilag ve metabolitleri olusturur. %20’si serbest ve konjuge
formda, yaklasik %50’si ise hidroksilenmis metabolitleri halinde idrarla viicuttan atilir. Renal
eliminasyon flurbiprofen metabolitlerinin énemli bir eliminasyon yolu oldugu i¢in, orta veya
siddetli bobrek yetmezligi bulunan hastalarda, flurbiprofen metabolitlerinin birikimini 6nlemek
amaciyla doz ayarlamas1 yapmak gerekebilir. R- ve S-flurbiprofenin ortalama terminal yari
Oomdiirleri (t'2) sirasiyla 4.7 ve 5.7 saat olup, birbirleriyle benzerdir. Coklu doz uygulamasi
sonrasinda flurbiprofen birikimi ¢ok az olmustur.

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

Dogrusallik / Dogrusal olmayan durum
Flurbiprofen’in farmakokinetigi dogrusaldir. Plazma diizeyleri verilen doza bagli olarak artis
gosterir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Flurbiprofen; klinik oncesi veriler, konvansiyonel gilivenilirlik farmakolojisi, tekrarlanan doz
toksisitesi, genotoksisite, karsinojenik potansiyel, iireme i¢in toksisite arastirmalarina dayanarak
insanlar i¢in Ozel tehlike ortaya koymamustir. Tavsan ve si¢anlarda gergeklestirilen iireme
calismalarinda gelisim bozuklugu goriilmemistir. Ancak, hayvan c¢alismalar1 her zaman
insanlardaki yaniti yansitmayabilir. Gebe kadinlarda gerceklestirilmis yeterli ve iyi kontrollii
caligmalar mevcut degildir.

Klorheksidin diglukonatin 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 LDS50’si erkek sicanlarda 21 mg/kg, disi
sicanlarda 23 mg/kg, erkek farelerde 25 mg/kg, disi farelerde 24 mg/kg’dir; subkutan LD50’si
ise erkek ve disi siganlarda 1 g/kg’dan, erkek farelerde 637 mg/kg’dan, disi farelerde 632
mg/kg’dan fazladir. Insanlarda klorheksidin diglukonatin oral LD50’si yaklasik 2 g/kg’dur.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi
Makrogolgliserol hidroksistearat 40
Gliserol

Sakkarin sodyum
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Sorbitol, siv1, kristalize olmayan (%70°1ik)
Ecocool MP

Nane Esansi

Patent mavisi V

Sodyum hidrojen karbonat,

Etanol (%96)

Saf Su

6.2 Gegimsizlikler

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

Flurbiprofenin bugiine kadar belirlenmis herhangi bir ge¢cimsizligi bulunmamaktadir.

6.3 Raf omrii
24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
30 ml sprey aplikatorlii beyaz renkli HDPE sisede ve karton kutu ambalajda.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yo6netmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Drogsan Ilaglar1 San. ve Tic. A.S.
Oguzlar Mah. 1370. Sok. 7/3
Balgat-ANKARA

Tel: 0312287 74 10

Fax: 0312 287 61 15

8. RUHSAT NUMARASI
2015/711

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
Ilk ruhsat tarihi: 02.09.2015
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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