CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nagardlan, 1,5 mg/mL, roztwor do stosowania w jamie ustne;j

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 mL roztworu zawiera 1,5 mg benzydaminy chlorowodorku (Benzydamini hydrochloridum).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:

Ten produkt leczniczy zawiera 1,233 mg alkoholu (etanolu) w kazdej dawce 15 ml, co jest rownowazne
82,20 mg/mL roztworu (8% w/w).

1 mL roztworu zawiera 1 mg metylu parahydroksybenzoesanu i 0,12 mg aromatu migty pieprzowe;j.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwoér do stosowania w jamie ustnej.

Przezroczysty roztwér w kolorze zielonym o typowym migtowym smaku i zapachu.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Objawowe leczenie bolu i stanu zapalnego jamy ustnej i gardta.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Dorosli i mtodziez w wieku powyzej 12 lat

W stanach zapalnych jamy ustnej lub gardla ptukaé jame ustng lub gardto, stosujac odpowiednio 15 mL

nierozcienczonego roztworu produktu leczniczego Nagardlan przez 20-30 sekund, od 2 do 3 razy na dobe
po positku.

W przypadku silnego bdlu, czgstsze (do 5 razy na dobg) stosowanie produktu leczniczego jest bezpieczne.

W przewazajacej wigkszos$ci przypadkow leczenie ostrych objawdw zapalenia produktem leczniczym
Nagardlan trwa jedynie kilka dni (pierwsze 2—4 dni).

Nie ma obaw dotyczacych przedluzonego stosowania produktu w przypadkach zapalenia jamy ustnej
wystepujacych podczas radioterapii. Produkt leczniczy byt stosowany w badaniach klinicznych przez
okres do 50 dni. Niemniej jednak nalezy przeanalizowac specjalne ostrzezenia zawarte w punkcie 4.4,
poniewaz dtugotrwate leczenie moze wplywac na prawidtowa flore bakteryjng jamy ustnej, a stosowanie
przez dtuzszy czas moze prowadzi¢ do uczulenia.

Leczenie ciagle nie powinno przekraczaé¢ siedmiu dni, z wyjatkiem stosowania pod nadzorem lekarza.
Pacjenci w podeszlfym wieku

Brak specjalnych zalecen dotyczacych dawkowania u pacjentow w podesztym wieku. Jesli stomatolog lub
lekarz nie zalecg inaczej, nalezy stosowa¢ dawkowanie jak u pacjentdw dorostych.




Dzieci i mlodziez
Produktu leczniczego nie wolno stosowac u dzieci w wieku ponizej 12 lat ze wzgledu na brak
wystarczajacych danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci.

Sposéb podawania

Do stosowania na btong¢ sluzowa w jamie ustne;.

Nagardlan w postaci roztworu jest przeznaczony do ptukania jamy ustnej i gardta i nie wolno go potykac.
W zwigzku z tym produkt leczniczy Nagardlan moze by¢ stosowany do plukania, jesli pacjent jest

w stanie powstrzymac odruch przetykania i potrafi wyplu¢ roztwoér po wyptukaniu jamy ustnej lub gardta.
Pacjenci nie powinni spozywaé pokarmu ani pi¢ przez godzing po zastosowaniu produktu leczniczego
Nagardlan, aby zapewni¢ miejscowe wchianianie.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorakolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.
Produktu leczniczego Nagardlan nie wolno stosowac u dzieci w wieku ponizej 12 lat.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Jesli wystapi ktorekolwiek z wymienionych dziatan niepozadanych, produkt leczniczy musi zostac¢
czasowo odstawiony.

Stosowanie tego produktu leczniczego, zwlaszcza dlugotrwate, moze spowodowac uczulenie. W takim
przypadku produkt leczniczy musi zosta¢ czasowo odstawiony i nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem
prowadzacym.

U ograniczonej liczby pacjentow wystgpowanie owrzodzen jamy ustnej i gardta moze by¢ objawem
powaznych chorob. Takich pacjentow nalezy objac¢ Scisla obserwacja, jesli objawy si¢ nasilg lub nie
nastgpi poprawa w ciggu 3 dni, lub jezeli wystapi goraczka lub inne objawy.

Stosowanie tego produktu leczniczego nie jest zalecane u pacjentoéw nadwrazliwych na kwas salicylowy
lub inne niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ).

U pacjentéw z astmg oskrzelowa lub astmg oskrzelowa w wywiadzie moze wystapi¢ skurcz oskrzeli.
U tych pacjentow zaleca si¢ ostroznosc.

Wskazanie nie uzasadnia dlugotrwalego leczenia, gdyz mogloby to wplyng¢ na prawidtowg florg
bakteryjng jamy ustnej.

Nagardlan zawiera alkohol (etanol)

Ten produkt leczniczy zawiera 1,233 mg alkoholu (etanolu) w kazdych 15 mL, co odpowiada

82,20 mg/mL roztworu (8% w/w). [1o$¢ alkoholu w jednej dawce tego leku jest rOwnowazna 100 ml piwa
lub 13 ml wina.

Dawka 15 mL tego leku podana dorostemu o masie ciata 70 kg spowoduje narazenie na etanol wynoszace
17,6 mg/kg mc., co moze spowodowac zwigkszenie stezenia alkoholu we krwi o okoto 2,94 mg/100 ml
(patrz zatacznik 1 do raportu EMA/CHMP/43486/2018).

Dla poréwnania, u osoby dorostej, pijacej kieliszek wina lub 500 ml piwa, stezenie alkoholu we krwi
wyniesie prawdopodobnie okoto 50 mg/100 ml.

Jednoczesne stosowanie z produktami leczniczymi zawierajagcymi np. glikol propylenowy lub etanol moze
prowadzi¢ do akumulacji etanolu i nasilenia dziatan niepozadanych, zwtaszcza u mtodszych dzieci
z niedojrzatg pojemnos$cia metaboliczna.

Istnieje ryzyko zdrowotne m.in. dla kobiet cigzarnych, karmigcych piersig i 0s6b z chorobg alkoholowa.
Moze by¢ szkodliwy dla dzieci i dla 0sob z grup wysokiego ryzyka, takich jak pacjenci z choroba watroby
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lub z padaczka.

Nagardlan zawiera metylu parahydroksybenzoesan
Produkt leczniczy zawiera metylu parahydroksybenzoesan, co moze powodowac reakcje alergiczne
(mozliwe reakcje typu pdznego).

Nagardlan zawiera s6d
Nagardlan zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawkg (rozpylenie), to znaczy lek uznaje si¢ za
»wolny od sodu”.

Nagardlan zawiera aromat migty pieprzowej
Aromat migty pieprzowej moze wywotac reakcje nadwrazliwosci (w tym dusznos¢) u uczulonych
pacjentow.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan nad interakcjami.

4.6 Wplyw na plodno$¢, ciaze i laktacje

Ciaza
Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania benzydaminy chlorowodorku

u kobiet w okresie cigzy. Badania na zwierzetach dotyczace toksycznego wptywu na reprodukcje sa
niewystarczajace (patrz punkt 5.3).

Benzydaminy chlorowodorek nalezy stosowaé w okresie cigzy tylko wtedy, gdy stan kliniczny kobiety
wymaga leczenia benzydaminy chlorowodorkiem.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy benzydaminy chlorowodorek przenika do mleka Iudzkiego.

Benzydaminy chlorowodorek powinien by¢ stosowany podczas karmienia piersia, wytgcznie gdy lekarz
uzna to za konieczne.

Wplyw na ptodno$é
Nie wiadomo, czy leczenie benzydaminy chlorowodorkiem wptywa na ptodno$¢ u ludzi.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn
Produkt leczniczy Nagardlan nie ma wpltywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obstugiwania maszyn.
4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane opisano zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzadow MedDRA i zgodnie z ich
czestotliwoscig. Czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych uporzadkowano w nastgpujacy sposob:
Bardzo czesto (=1/10)

Czesto (=1/100, <1/10)

Niezbyt czesto (=1/1 000, <1/100)

Rzadko (=1/10 000, <1/1000)

Bardzo rzadko (<1/10 000)

Nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko Czesto$¢ nieznana
ukladéw
i narzadéw
MedDRA
Zaburzenia zotadka Pieczenie
1 jelit W jamie ustne;j,




sucho$¢ w jamie
ustnej
Zaburzenia uktadu Reakcje
immunologicznego anafilaktyczne
Reakcje
nadwrazliwo$ci
Zaburzenia uktadu Skurcz krtani
oddechowego, klatki
piersiowe;j
i $rodpiersia
Zaburzenia skory Nadwrazliwos$¢ Obrzegk
1 tkanki podskérnej na $wiatlo naczynioruchowy

Metylu parahydroksybenzoesan moze powodowac reakcje alergiczne (mozliwe reakcje typu p6znego).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktoéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych

1 Produktéw Biobdjczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

tel.: + 48 22 49-21-301, fax: + 48 22 49-21-309,

strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy i postepowanie w przypadku przedawkowania

Przy nieprawidlowym stosowaniu (tj. w przypadku potknig¢cia wigkszych ilosci roztworu produktu
leczniczego Nagardlan) nie mozna catkowicie wykluczy¢ takich dziatan niepozadanych jak: zaburzenia
snu, niepok6j, omamy wzrokowe (migotanie, widzenie kolorow i ptatkéw $niegu), pokrzywka, wysypka,
nadwrazliwo$¢ na swiatlo. Objawy te sg na og6t w pelni odwracalne. Niezamierzone potkniecie
mnigjszych ilosci produktu jest nieszkodliwe. W przypadku nieumys$lnego spozycia bardzo duzych ilosci
roztworu produktu leczniczego Nagardlan (np. przez dzieci) moga wystapi¢ nastgpujace objawy:
wymioty, bol brzucha, niepokoj, Iek, drgawki, ataksja, goraczka, tachykardia i ewentualne zahamowanie
czynnosci osrodka oddechowego. W przypadku wystgpienia takich objawow zaleca si¢ leczenie
objawowe (np. wspomaganie oddychania, usuwanie toksyn przez plukanie zotadka itp.).

Nalezy oczekiwaé wystgpienia zatrucia jedynie w razie przypadkowego zazycia duzej ilosci benzydaminy
(>300 mg).

Objawy zwigzane z przedawkowaniem benzydaminy chlorowodorku przyjetego doustnie obejmuja
gtéwnie objawy zotadkowo-jelitowe 1 objawy ze strony osrodkowego uktadu nerwowego.

Do najczestszych objawow zotadkowo-jelitowych naleza: nudnos$ci, wymioty, bole brzucha i podraznienie
przetyku. Objawy ze strony osrodkowego uktadu nerwowego obejmuja: zawroty glowy, halucynacje,
pobudzenie, niepokdj i rozdraznienie.

W przypadku ostrego przedawkowania mozliwe jest tylko leczenie objawowe. Pacjent musi pozostawaé
pod $cisla obserwacjg i mie¢ zapewnione leczenie podtrzymujace. Nalezy utrzymywac odpowiednie
nawodnienie pacjenta.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki do stosowania miejscowego w jamie ustnej, benzydamina, kod
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ATC: A0O1ADO2.
Benzydaminy chlorowodorek nalezy do pochodnych indazolu o aktywnosci przeciwzapalne;.

Mechanizm dziatania

Wiasciwosci fizykochemiczne i dziatanie farmakologiczne pochodnej indazolu, benzydaminy
chlorowodorku, r6znig si¢ od wlasciwosci NLPZ typu kwasu acetylosalicylowego. W przeciwienstwie do
NLPZ podobnych do kwasu salicylowego, ktore sag kwasami lub sag metabolizowane do kwasow,
benzydamina jest stabg zasadg. Ponadto benzydaminy chlorowodorek jest stabym inhibitorem syntezy
prostaglandyn. Tylko w stezeniu 1 mM i powyzej benzydaminy chlorowodorek skutecznie hamuje
aktywno$¢ enzymow - cyklooksygenazy i lipooksygenazy. Dziata gtownie poprzez hamowanie syntezy
prozapalnych cytokin, w tym czynnika martwicy nowotworéw-alfa (TNF-a) i interleukiny-1p (IL-18), bez
znaczgcego wplywu na inne cytokiny prozapalne (IL-6 i 8) lub cytokiny przeciwzapalne (IL-10,
antagonista receptora IL-1). Podejrzewa si¢ inne mechanizmy dzialania, w tym hamowanie wybuchu
tlenowego neutrofili, jak rowniez stabilizacje¢ btony, na co wskazuje hamowanie degranulacji neutrofili

i stabilizacja lizosoméw. Dzialanie miejscowo znieczulajace substancji wiaze si¢ z oddzialywaniem na
kanaty kationowe.

Dzialanie farmakodynamiczne
Benzydaminy clorowodorek dziata specyficznie na miejscowe mechanizmy stanu zapalnego, takie jak:
bol, obrzek lub ziarniniak.

Benzydaminy chlorowodorek stosowany miejscowo wykazuje dzialanie przeciwzapalne, zmniejszajac
obrzgk oraz powstawanie wysicku i ziarniniaka. Ponadto wykazuje wlasciwosci przeciwbolowe, jesli bol
jest spowodowany stanem zapalnym oraz ma dziatanie miejscowo znieczulajace. Benzydaminy
chlorowodorek w niewielkim stopniu wplywa na goraczke, ktora jest wskaznikiem czynnosciowej reakcji
ogblnoustrojowe;j.

Skutecznos¢ kliniczna i1 bezpieczenstwo

W badaniu klinicznym u 24 pacjentow z zapaleniem gardia po usunieciu migdatkow, ptukanie roztworem
benzydaminy chlorowodorku 0,15% 5 razy dziennie przez 6 dni lepiej i szybciej niz placebo usuwato bol
gardta i trudnosci w potykaniu oraz poprawiato objawy kliniczne, w tym przekrwienie i obrzek w 7. Dniu
stosowania. Podobne wyniki uzyskano w innych badaniach u pacjentow z zapaleniem migdatkow lub
zapaleniem gardta albo po zabiegach stomatologicznych. Ptukanie 30 ml roztworu benzydaminy
chlorowodorku 0,075% przed indukcjg znieczulenia u 58 0s6b dorostych poddawanych znieczuleniom
ogo6lnym z intubacjg przez rurke dotchawiczg znaczaco, w poréwnaniu z wodg, zmniejszato bol gardia po
operacji przez pierwsze 24 godziny. Plukanie z uzyciem kwasu acetylosalicylowego zmniejszato bdl przez
4 godziny.

W badaniu klinicznym z udzialem 48 pacjentow, plukanie cztery razy dziennie roztworem benzydaminy
chlorowodrku 0,15% podczas 3 do 5-tygodniowej radioterapii raka jamy ustnej powodowato znaczng ulge
w bolu i zmniejszenie zakresu oraz cigzkos$ci zapalenia btony $luzowej w czesci ustnej gardta. Podobne
skutki zaobserwowano w badaniu u pacjentdow poddawanych chemioterapii z powodu raka jamy ustne;.
W badaniu z udzialem 67 pacjentow z cigzkim zapaleniem btony §luzowej jamy ustnej i gardla po
radioterapii, ptukanie roztworem benzydaminy chlorowodorku w ciagu pierwszych trzech dni leczenia
zmniejszato znaczaco, w poréwnaniu z placebo, bol podczas przetykania, przekrwienie i nasilenie
zapalenia bton §luzowych.

U pacjentow stosujacych benzydaminy chlorowodorek obserwowano czgstsze wystgpowanie
przemijajacego dretwienia i pieczenia. Zostato to przypisane miejscowemu dziataniu znieczulajagcemu
produktu leczniczego.

Ogodlnie, benzydaminy chlorowodorek byt dobrze tolerowany w badaniach klinicznych.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wochlanianie
Po potknieciu, benzydaminy chlorowodorek jest dobrze wchtaniany z przewodu pokarmowego.
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Maksymalne stgzenie w osoczu uzyskuje si¢ po 1,5-4 godzin.

Dystrybucja
Najwazniejsza cecha dystrybucji benzydaminy chlorowodorku w tkankach jest jego tendencja do

gromadzenia si¢ w miejscu zmienionym zapalnie.

Metabolizm
Okoto potowa podanej dawki benzydaminy chlorowodorku jest wydalana w postaci niezmienionej przez
nerki (10% w ciagu pierwszych 24 godzin). Pozostata czg$¢ jest glownie metabolizowana do N-tlenku.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, potencjalnego
dziatania rakotworczego oraz toksycznego wptywu na reprodukcje nie wskazuja na szczegolne zagrozenie
dla ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Metylu parahydroksybenzoesan (E 218)

Etanol (96%)

Glicerol (85%)

Sodu wodoroweglan

Kwas solny, stezony (do ustalenia pH)

Polisorbat 20

Sacharyna sodowa (E 954)

Woda oczyszczona

Aromat migty pieprzowej (zawiera: propylenowy glikol (E 1520), ekstrakty aromatyczne)

Zoblcien chinolinowa (E 104)

Bie¢kit patentowy V (E 131)

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznos$ci

3 lata.
Po pierwszym otwarciu: 6 miesigcy.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Butelka z bezbarwnego szkta (typu III) z zakretka z PP zabezpieczong przed otwarciem przez dzieci
w tekturowym pudetku. Butelki ze 120 mL i 240 mL roztworu.

Kazde opakowanie zawiera miarke.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Instrukcja dotyczgca przygotowania produktu leczniczego do stosowania i usuwania jego
pozostalosci



Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NADOPUSZCZENIE
DO OBROTU
Aristo Pharma Sp. z o.0.

ul. Baletowa 30
02-867 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr: 27255

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU/
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 09.08.2022

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

listopad 2024
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