POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

1. IME ZDRAVILA

RUBISEPT 1,5 mg/ml oralno prSilo, raztopina

2.  KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

1 ml raztopine vsebuje 1,5 mg benzidaminijevega klorida (kar ustreza 1,34 mg benzidamina).
En razprsek (0,17 ml) zdravila vsebuje 0,26 mg benzidaminijevega klorida (kar ustreza 0,23 mg
benzidamina).

Pomozne snovi z znanim uc¢inkom:

En razpr$ek vsebuje 12,75 mg etanola, 0,17 mg metilparahidroksibenzoata (E218) in 8,5 mg glicerola
(E422).

1 ml raztopine vsebuje 75 mg etanola, 1 mg metilparahidroksibenzoata (E218) in 50 mg glicerola (E422).

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3.  FARMACEVTSKA OBLIKA

oralno prsilo, raztopina

Bistra do rahlo opalescentna, brezbarvna raztopina z vonjem poprove mete.

pH raztopine je 5,0 — 7,0.

4.  KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo RUBISEPT 1,5 mg/ml oralno prSilo, raztopina je lokalno delujoce zdravilo z analgeti¢nim in
protivnetnim delovanjem, ki ga uporabljamo za zdravljenje bolecih stanj v Zrelu in ustni votlini pri odraslih

in otrocih, starejSih od 6 let.

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Odmerjanje
Uporaba: 2- do 6-krat na dan (ne vec¢ kot vsake 12 do 3 ure).

Odrasli, mladostniki in starejsi: 4 do 8 razprskov na aplikacijo.

Otroci (6-12 let): 4 razprski na aplikacijo.
Zdravilo se ne sme uporabljati pri otrocih, mlajsih od 6 let.

Starejsi: Zaradi majhne koli¢ine uporabljenega zdravila lahko starejsi bolniki prejmejo enak odmerek kot
odrasli.

Neprekinjeno zdravljenje ne sme biti daljSe od 7 dni.
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Nacin uporabe
Za orofaringealno uporabo.

Pred prvo uporabo je treba pritisniti na prsilnik (odmerno ¢rpalko) 3-krat dokler se ne pojavi droben prsec.
Ce prsila ne uporabljamo 7 dni ali veg, je treba na prsilnik 1-krat pritisniti (razprsiti v prazno), preden je
prsilo pripravljeno za ponovno uporabo.

Bolnik mora med aplikacijo prsila zadrzati dih. Ne uporabljajte zdravila pri otrocih, ki ne morejo zadrzati
diha.

1. Vsebnik za prsilo uporabljajte v pokonénem poloZzaju.

2. Dvignite cevko za razprSevanje za 90° dokler ni vodoravno.

3. Cevko za razprSevanje usmerite proti vnetemu/bole¢emu delu v ustni votlini ali Zrelu in ponovno
pritisnite prsilnik navzdol. Z enim pritiskom boste sprostili en razprsek.

4. Po nanosu ustreznega Stevila razpr§kov je treba konico cevke obrisati z rob¢kom.

To zdravilo se ne sme uporabljati po obrokih. Bolnik ne sme piti ali jesti takoj po aplikaciji, ker to pospesi
odstranitev zdravila iz ustne votline in Zrela.

4.3 Kontraindikacije

Zdravilo RUBISEPT 1,5 mg/ml oralno prsilo, raztopina je kontraindicirano pri bolnikih z znano
preobcutljivostjo na ué¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Uporaba benzidamina ni priporo¢ljiva pri bolnikih s preobcutljivostjo na salicilate (npr. acetilsalicilno
kislino in salicilno kislino) ali druga nesteroidna protivnetna zdravila (NSAIDs - non-steroidal anti-
inflammatory drugs).

Dolgotrajna uporaba lahko povzroc¢i senzibilizacijo. V tem primeru je treba zdravljenje prekiniti in se
posvetovati z zdravnikom, da predpise ustrezno terapijo.

Pri bolnikih, ki imajo ali so imeli bronhialno astmo, lahko pride do bronhospazma. Pri takih bolnikih je
potrebna previdnost.

Izogibajte se stiku z o¢mi.
Ce se simptomi ne izbolj$ajo v 3 dneh, se mora bolnik posvetovati z zdravnikom.

Odrasli, mladostniki in starejsi:

To zdravilo vsebuje 10 vol % etanola (alkohola), to je do 102 mg na najvecji odmerek (8 razprskov), kar
ustreza 2,6 ml piva oziroma 1,1 ml vina na najvedji odmerek. Skodljivo za tiste, ki trpijo zaradi alkoholizma.
Na vsebnost etanola (alkohola) morajo biti pozorne nosecnice in dojece matere, otroci in skupine z velikim
tveganjem, kot so bolniki z jetrnimi boleznimi ali epilepsijo.

Otroci (6 -12 let):
To zdravilo vsebuje majhne koli¢ine etanola (alkohola), in sicer manj kot 100 mg na najvecji odmerek
(4 razprski).

Zdravilo RUBISEPT vsebuje metilparahidroksibenzoat:
Lahko povzroéi alergijske reakcije (lahko zapoznele) in izjemoma bronhospazem.
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Zdravilo RUBISEPT vsebuje natrij.
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na razprsek, kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Studij medsebojnega delovanja niso izvedli.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Nosec€nost

Podatkov o uporabi benzidamina pri nose¢nicah ni oziroma jih je malo.

Studije na Zivalih ne kaZejo neposrednih ali posrednih §kodljivih u¢inkov v zvezi z vplivom na sposobnost
razmnozevanja in razvoja (glejte poglavje 5.3).

Kot previdnostni ukrep se priporoca, da se zdravila RUBISEPT 1,5 mg/ml oralno prsilo, raztopina med
nose¢nostjo ne uporablja.

Dojenje

Ni znano, ali se benzidamin/presnovki izlo¢ajo v materino mleko. Tveganja za novorojencke/dojencke ni
mogoce izkljuciti.

Odlociti se je potrebno ali se prekine dojenje ali se preneha/prekine zdravljenje z zdravilom RUBISEPT
1,5 mg/ml oralno prsilo, raztopina. Pri tem je treba upostevati korist dojenja za otroka in korist zdravljenja
za zensko.

Zdravila RUBISEPT 1,5 mg/ml oralno prsilo, raztopina se ne sme uporabljati med nosecnostjo in dojenjem,
razen Ce zdravnik meni, da je to nujno.

4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev
Podatek ni potreben.
4.8 NeZeleni u¢inki

V razvrstitvah pogostnosti so nezeleni u¢inki navedeni po padajoci resnosti.

Uporabljene so naslednje stopnje pogostnosti: zelo pogosti (> 1/10), pogosti (> 1/100 do <1/10), ob¢asni
(>1/1.000 do <1/100), redki (>1/10.000 do <1/1.000), zelo redki (<1/10.000) in neznana (pogostnosti ni
mogoce oceniti iz razpoloZljivih podatkov).

Najpogostejsa neZelena u¢inka sta odrevenelost in peko¢ ob¢utek v ustih.

Bolezni dihal, prsnega ko$a in mediastinalnega prostora
Zelo redki: laringospazem ali bronhospazem

Bolezni prebavil

Obcasni: odrevenelost/zmanjSana obcutljivost v ustih (hipestezija) in peko¢ obcutek v ustih
(bolecina v ustih)

Bolezni kozZe in podkoZja
Zelo redki: pruritus, urtikarija, fotosenzitivnostna reakcija in izpu$¢aj
Neznana: angioedem

Bolezni imunskega sistema
Neznana: anafilakti¢ne reakcije, ki so lahko zivljensko ogrozujoce, preobcéutljivostne reakcije
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Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno. Omogoca
namrec stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih delavcev se zahteva,
da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na:

Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke

Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovenceva ulica 22

SI1-1000 Ljubljana

Tel: +386 (0)8 2000 500

Faks: +386 (0)8 2000 510

e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si

spletna stran: www.jazmp.si

4.9 Preveliko odmerjanje

Zdravilo RUBISEPT 1,5 mg/ml oralno prsilo, raztopina verjetno ne bo povzro€ilo nezelenih sistemskih
uc¢inkov, tudi ¢e bi prislo do nenamernega zauzitja.

Zastrupitev je pri¢akovana zgolj v primeru nenamernega zauZitja velikih koli¢in benzidamina (> 300 mg).

Simptomi, povezani s prevelikim odmerjanjem zauzitega benzidamina, so veinoma gastrointestinalni
simptomi in simptomi centralnega zivénega sistema. Najpogostejsi gastrointestinalni simptomi so navzea,
bruhanje, bole¢ine v trebuhu in draZenje poziralnika. Simptomi centralnega zivénega sistema vkljucujejo
omotic¢nost, halucinacije, agitacijo, obCutek tesnobe in razdrazljivost.

Pri akutnem prevelikem odmerjanju je mozno le simptomatsko zdravljenje. Bolnike je treba skrbno
opazovati in uvesti podporno zdravljenje. Vzdrzevati je treba ustrezno hidracijo.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
51 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila v zobozdravstvu, druga zdravila za lokalno oralno zdravljenje,
oznaka ATC: A0LADO2

Mehanizem delovanja

Benzidamin je analog indazola in ima fizikalno-kemijske lastnosti in farmakolosko delovanje, ki se
razlikujejo od tistih, ki jih imajo acetilsalicilatom podobni NSAID. Za razliko od acetilsalicilatom podobnih
nesteroidnih protivnetnih zdravil, ki so kisline ali se presnavljajo v kisline, je benzidamin Sibka baza.
Nadalje se benzidamin od le-teh razlikuje tudi v tem, da je le Sibek inhibitor sinteze prostaglandinov. Le
pri koncentraciji 1 mmol/L in ve¢ benzidamin uc¢inkovito inhibira aktivnost encima ciklooksigenaze in
lipoksigenaze. Vecinoma ucinkuje preko inhibicije sinteze provnetnih citokinov, vklju¢no s tumorje
nekrotizirajo¢im faktorjem alfa (TNF-0) in interlevkinom-1f (IL-1B), brez znatnega vpliva na druge
provnetne (IL-6 in 8) ali protivnetne citokine (IL-10, IL-1 receptorski antagonist). Nadaljnje mehanizme
delovanja, vkljuéno z zaviranjem oksidativnega razpokanja nevtrofilcev in stabilizacijo membrane, se
predpostavlja, kar dokazujejo inhibicija spro$¢anja zrnc iz nevtrofilcev in stabilizacija lizosomov. Lokalno
anesteti¢no delovanje spojine je bilo povezano z interakcijo s kationskimi kanal¢ki.

Farmakodinamicni u¢inki
Benzidamin specifi¢no deluje na lokalne mehanizme vnetja, kot so bole¢ina, edem ali granulom. Topikalno
uporabljen benzidamin kaze protivnetno delovanje, in sicer z zmanjsanjem edemov ter tvorbe eksudata in
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granuloma. Poleg tega izkazuje analgeti¢ne lastnosti, ¢e bole¢ino povzro¢i vnetno stanje, in lokalno
anesteti¢no delovanje. Na hipertermijo, ki kaze na sistemsko funkcionalno vpletenost, benzidamin vpliva
le v zelo majhni meri.

Klinicna ucinkovitost in varnost

V Kklini¢ni $tudiji, pri 24 bolnikih s faringitisom po tonzilektomiji, je izpiranje z 0,15 % benzidaminom
(5-krat na dan, 6 dni) znacilno boljse in hitreje lajsalo bolecine v grlu, tezave pri poziranju in izboljsalo
klini¢ne znake, vklju¢no s hiperemijo in edemom v primerjavi s placebom na 7. dan. Podobne rezultate so
zabelezili v drugih Studijah pri bolnikih s tonzilitisom ali faringitisom ali po zobozdravniSkem posegu.
Grgranje s 30 ml 0,075 % benzidamina pred indukcijo anestezije je pri 58 odraslih, ki so bili podvrzeni
splosni anesteziji z intubacijo endotrahealne cevke, v prvih 24 urah znacilno zmanjsalo vnetje grla/bolecine
grla po operaciji v primerjavi z vodo (ki so jo uporabili pri kontrolni skupini), medtem ko je po uporabi
raztopin za grgranje, ki so vsebovale acetilsalicilate, zmanjSanje vnetja/bole¢in grla trajalo 4 ure.
V kliniéni $tudiji pri 48 bolnikih, je spiranje z 0,15 % benzidamina stirikrat na dan med 3 do 5 tedensko
radioterapijo oralnega raka pripomoglo k znacilnemu zmanjSanju boleéin in zmanj$anju obsega in
izrazitosti mukozitisa v orofarinksu. Podobne uéinke so opazili v $tudiji pri bolnikih z oralnim rakom, ki
so prejemali kemoterapijo. V Studiji pri 67 bolnikih s hudim orofaringealnim mukozitisom po radioterapiji,
ki so spirali z raztopino benzidamina, so se bole¢ina pri poziranju, hiperemija in izrazitost mukozitisa
znacilno zmanjsali v primerjavi s placebom v prvih treh dneh zdravljenja.

Pri bolnikih, ki so uporabljali benzidamin, je bila ugotovljena vec¢ja pogostnost prehodne odrevenelosti in
pekocega obcutka v ustni votlini, ki je bila pripisana lokalnemu anesteticnemu ucéinku zdravila.

Na splosno so bolniki v kliniénih preskusanjih benzidamin dobro prenasali.
52 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija

Po peroralni uporabi se benzidamin hitro absorbira iz gastrointestinalnega trakta in doseZe najvecje
koncentracije v plazmi po 2-4 urah. Studije farmakokinetike so pokazale, da se je po peroralni uporabi
benzidamin dobro absorbiral, kar je bilo dokazano s povpreéno sistemsko razpolozljivostjo 87 %, vendar
je bila po uporabi ustne vode pri moskih absorpcija u¢inkovine manjSa. Po ponavljajo¢ih odmerkih
benzidamina, z zauZitjem, grgranjem in razprSevanjem, v plazmi niso opazili pomembnega kopi¢enja
zdravila. Kot so porocali po enkratnem dajanju, se je koncentracija benzidamina v plazmi razlikovala med
zdravljenji, pri ¢emer je bila AUC pri prsenju in grgranju benzidamina manjsa od tiste, ugotovljene po
zauzitju zdravila.

Ta majhna absorpcija bi morala mo¢no zmanjSati moznost za kakr$ne koli sistemske nezelene ucinke
zdravila, kadar se benzidamin daje na ta nacin.

Porazdelitev
Manj kot 20 % ucinkovine se veze na beljakovine v plazmi. Najpomembnejsi vidik porazdelitve
benzidamina v tkivo je njegova teznja h koncentraciji na mestu vnetja.

Biotransformacija in izlocanje

Priblizno polovica benzidamina se nespremenjenega izlo¢i skozi ledvice s hitrostjo 10 % odmerka v prvih
24 urah. Benzidamin se presnavlja predvsem z oksidacijo, konjugacijo in dealkilacijo.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ni podatki, na osnovi obicajnih $tudij farmakoloSke varnosti, toksi¢nosti pri ponavljajocih

odmerkih, genotoksi¢nosti, kancerogenega potenciala, vpliva na sposobnost razmnozevanja in razvoja, ne
kaZejo posebnega tveganja za ¢loveka.
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6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoznih snovi
96 odstotni etanol

glicerol (E422)

natrijev saharinat (E954)
metilparahidroksibenzoat (E218)
polisorbat 20

aroma poprove mete
natrijev hidrogenkarbonat

Wt v

preciscena voda

6.2 Inkompatibilnosti
Navedba smiselno ni potrebna.
6.3 Rok uporabnosti

2 leti
Rok uporabnosti po prvem odprtju je 3 mesece.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

30 ml raztopine v vsebniku za prsilo (bela HDPE plastenka, prostornine 54 ml) z odmerno zaporko z
mehanskim prsilnikom (0,170 ml na razprsek), ki je opremljena s cevko za razprSevanje, 1 vsebnik za prsilo
v Skatli.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Ni posebnih zahtev.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

BELUPO lijjekovi i kozmetika d.d., Ulica Danica 5, 48 000 Koprivnica, Hrvaska

8. STEVILKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

H/19/02531/001
9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 7. 1. 2019
Datum zadnjega podalj$anja: 28. 3. 2023
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10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

19. 3. 2023
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