Srpanj 2018. verzija 01.

SazZetak javnog izvjeséa o ocjeni dokumentacije o lijeku

Angal med 5 mg/1 mg pastile
Angal jagoda 5 mg/1 mg pastile
(klorheksidindiklorid, lidokainklorid)

Ovaj dokument objasnjava kako su lijekovi Angal med pastile i Angal jagoda pastile
ocijenjeni, kao i koji su uvjeti za njihovu primjenu. Nije mu svrha dati detaljne upute o
primjeni lijeka Angal pastile.

Detaljne upute o primjeni lijeka Angal pastile, pacijenti mogu procitati u uputi o lijeku ili se
obratiti svom lije¢niku ili ljekarniku.

Sto su Angal pastile i za §to se koriste?

Angal pastile su lijek s provjerenom medicinskom uporabom. To znaéi da djelatne tvari
klorheksidindiklorid i lidokainklorid imaju dobro utvrdenu dugotrajnu medicinsku primjenu u
Europskoj uniji od najmanje 10 godina, poznata im je djelotvornost i prihvatljiva sigurnost
primjene.

Angal pastile se koriste za lijeCenje bolesti grla.
Lijek se koristi za lokalno ublaZavanje znakova blage infekcije i upale zdrijela kao §to su
bolno gutanje i nadrazaj zdrijela u odraslih, adolescenata i djece starije od 6 godina

Kako djeluju Angal pastile?

Angal pastile sadrze dvije djelatne tvari klorheksidindiklorid i lidokainklorid.
Klorheksidindiklorid ima antispeticki ucinak (sprjecava rast i razvoj mikroorganizama), a
lidokainklorid je lokalni anestetik koji djeluje analgeticki (ublazava bolove). Na taj nacin
smanjuje opasnost od razvoja tezih infekcija te ublazava bolove i druge znakove upale
zZdrijela.

Kako se primjenjuju Angal pastile?

Preporucena doza za odrasle i adolescente starije od 12 godina je 6 do 10 pastila dnevno,
ovisno o jaini simptoma. Pastilu treba polagano otopiti u ustima svakih 2,5 do 4 sata.
Najveca dnevna doza je 10 pastila.

Preporucena doza za djecu od 6 do 12 godina starosti je polovica doze za odrasle, odnosno 3
do 5 pastila dnevno, ovisno o jacini simptoma. Pastilu treba polagano otopiti u ustima svakih
5 do 8 sati. Najveca dnevna doza je 5 pastila

Ovaj lijek se izdaje bez recepta, u ljekarni i u specijaliziranim prodavaonicama za promet na
malo lijekovima.

Kako je dokazana sigurnost i djelotvornost Angal pastila?
Budu¢i da su klorheksidindiklorid i lidokainklorid dobro poznate djelatne tvari i njihov

antisepticki odnosno analgeticki ucinak je dobro utvrden, nositelj odobrenja dostavio je uz
zahtjev za davanje odobrenja podatke iz znanstvene literature.
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Dokaz sigurnosti lijeka temelji se na literaturnim podacima o klinickim ispitivanjima u kojima
je osim djelotvornosti procjenjivana sigurnost primjene, te literaturi s podacima prikupljenim
nakon pustanja u promet lijekova s istim djelatnim tvarima.

Koje su moguée nuspojave Angal pastila?

Kao i svi drugi lijekovi, Angal pastile mogu izazvati nuspojave, iako se one nece javiti kod
svakoga.

Cjeloviti popis nuspojava naveden je u dijelu 4. upute o lijeku

Na koji nacin su Angal pastile odobrene?

Uz zahtjev za davanje odobrenja predmetnog lijeka prilozeni su literaturni podaci o
provedenim ispitivanjima kao dokaz djelotvornosti i sigurnosti primjene lijekova, koji sadrze
Klorheksidindiklorid i lidokainklorid.

HALMED je ocjenom dokumentacije o lijeku utvrdio da su Angal pastile odgovarajuce
farmaceutske kakvoce, poznate djelotvornosti i prihvatljive sigurnosti primjene. Stoga je
zakljuceno da je korist primjene Angal pastila veca od rizika te je sukladno zahtjevima
Europske unije i hrvatskom Zakonu o lijekovima (NN 76/13. i 90/14.) odobreno stavljanje
predmetnog lijeka u promet.

Koje su mjere poduzete kako bi se osigurala sigurna i ucinkovita primjena Angal
pastila?

Kako bi se osiguralo da se Angal pastile koriste §to sigurnije razvijen je Plan upravljanja
rizicima. Na temelju tog plana, uvrstene su sigurnosne informacije u sazetak opisa svojstava
lijeka i uputu o lijeku za Angal pastile, ukljucujuéi odgovaraju¢e mjere opreza koje trebaju
slijediti zdravstveni djelatnici i bolesnici.

Sve sigurnosne informacije kontinuirano se prate. Nadalje, sve nuspojave koje HALMED-u
prijavljuju bolesnici i zdravstveni djelatnici kontinuirano ¢e se pratiti i pregledavati.

Ostale informacije o Angal pastilama

Rjesenje 0 odobrenju za stavljanje lijekova Angal med 5 mg/1 mg pastile i Angal jagoda 5
mg/1 mg pastile u promet u Republici Hrvatskoj dano je 29. lipnja 2018. godine.

Rjesenje je dano kao prosirenje odobrenja lijeka Angal 5 mg/1 mg pastile.

Cjelovito javno izvjesce o ocjeni dokumentacije o lijeku nalazi se u nastavku ovog Sazetka.
Za vise informacija o lije¢enju lijekom Angal pastile, procitajte uputu o lijeku (na
internetskim stranicama HALMED-a u dijelu Lijekovi/ Baza lijekova) ili kontaktirajte svog
lijecnika ili ljekarnika.

Ovaj Sazetak je zadnji puta revidiran u srpnju 2018.
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Javno izvjeSce o ocjeni dokumentacije o lijeku

Znanstvena rasprava

Angal med 5 mg/1 mg pastile
Angal jagoda 5 mg/1 mg pastile
(klorheksidindiklorid, lidokainklorid)

Datum: Srpanj 2018.
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l. UvOoD

Na temelju ocjene kakvoce, sigurnosti primjene i djelotvornosti lijeka, Agencija za lijekove 1
medicinske proizvode Republike Hrvatske (HALMED) izdala je RjeSenje o odobrenju za
stavljanje u promet lijekova Angal med 5 mg/1 mg pastile i Angal jagoda 5 mg/1 mg pastile,
nositelja odobrenja Sandoz d.o.o0., RH, dana 29. lipnja 2018. godine.

Angal pastile se primjenjuju za lokalno ublaZavanje simptoma blage infekcije i upale zdrijela
kao Sto su bolno gutanje ili nadrazaj zdrijela u odraslih, adolescenata i djece starije od 6
godina.

Sveobuhvatan opis indikacija i doziranja dan je u saZetku opisa svojstava lijeka.

Djelatne tvari su klorheksidin i lidokainklorid. Klorheksidin je kationski antiseptik, djeluje na
gram-pozitivne bakterije i neSto slabije na gram-negativne bakterije prvenstveno na
vegetativni oblik. Djeluje i antimikoti¢ki na dermatofite i gljivice. Brzo inaktivira neke
lipofilne viruse. U nizim koncentracijama djeluje bakteriostatski, a u vis§im baktericidno.
Lidokainklorid je amidni lokalni anestetik, na molekularnoj razini specifi¢no blokira natrijeve
ionske kanale u neaktivnom stanju i tako onemogucava nastanak akcijskoga potencijala, taj
mehanizam nakon lokalne primjene lidokaina u blizini zivaca sprjecava prijenos podrazaja.
Utjecaj na periferne Zivce vazan je pri primjeni lidokaina kao lokalnoga anestetika.

Odobrenje za stavljanje u promet lijekova Angal med 5 mg/1 mg pastile i Angal jagoda 5
mg/1 mg pastile dano je na temelju ¢lanka 34. Zakona o lijekovima (NN 76/13 i 90/14.).
Lijekovi Angal med 5 mg/1 mg pastile i Angal jagoda 5 mg/1 mg pastile odobreni su kao
prosirenje odobrenja prethodno odobrenog lijeka Angal 5 mg/1 mg pastile istog nositelja
odobrenja, s obzirom na nove arome (farmaceutski oblik, ja¢ina, doziranje i indikacija ostaju
isti kao i za Angal 5 mg/1 mg pastile.

Zahtjev za davanje odobrenja za stavljanje lijeka u promet temeljen je na literaturnim
podacima. Radi se o djelatnim tvarima s provjerenom medicinskom uporabom (eng. well
established use) te su umjesto klini¢kih i neklini¢kih ispitivanja priloZeni literaturni podaci,
Sto je u skladu s ¢lankom 34. Zakona o lijekovima.

1. PODACI O KAKVOCI LIJEKA

1.1 Uvod
Angal pastile pakirane su u (Al//PVC/PCTFE) blister ili perforirani blister s jediniénom
dozom, u kutiji. Jedna pastila sadrzi 5 mg klorheksidindiklorida i 1 mg lidokainklorida.

Pomoc¢ne tvari u Angal med pastilama su bezvodna citratna kiselina, aroma meda, stevija,
magnezijev stearat i sorbitol (E420), dok Angal jagoda pastile uz djelatne tvari sadrze i

levomentol, bezvodnu citratnu kiselinu, aromu jagode, sukralozu, magnezijev stearat i sorbitol
(E420)
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1.2 Djelatna tvar
Djelatne tvari su klorheksidindiklorid i lidokainklorid.

Klorheksidindiklorid

Klorheksidinklorid je bijeli do gotovo bijeli kristalicni prasak, umjereno topljiv u vodi i
propilenglikolu te vrlo tesko topljiv u alkoholu.

Za djelatnu tvar klorheksidin prijavljena su dva proizvodaca, jedan koristi ASMF, a drugi
CEP proceduru.

Kada je djelatna tvar obuhva¢ena monografijom Europske farmakopeje, proizvodac¢ djelatne
tvari moze aplicirati za Ovjernicu o prikladnosti monografije Europske farmakopeje (CEP)
koju izdaje Europsko ravnateljstvo za kakvocu lijekova Vije¢a Europe (EDQM).

Ovjernica o prikladnosti monografije Europske farmakopeje osigurava da je kakvoca djelatne
tvari u skladu sa zahtjevima Europske farmakopeje te zamjenjuje relevantne podatke u
odgovarajuc¢im dijelovima dokumentacije o kakvo¢i djelatne tvari.

Glavni cilj ASMF procedure je omogudéiti zastitu povjerljivog intelektualnog vlasnistva
proizvodaca djelatne tvari, a istovremeno omoguciti nositelju odobrenja da preuzme potpunu
odgovornost za lijek i kontrolu kakvoce djelatne tvari. HALMED pri tome ima pristup
cjelovitoj dokumentaciji o djelatnoj tvari koja je potrebna za ocjenu prikladnosti uporabe
djelatne tvari u lijeku.

Za podatke o proizvodnji djelatne tvari proizvoda¢ koji koristi CEP proceduru se poziva na
CEP, dok je proizvodac¢ koji koristi ASMF proceduru adekvatno opisao proizvodni proces te
su dostavljeni odgovarajuci podaci o provjeri kakvoce ulaznih sirovina.

Dostavljen je objedinjeni zahtjev kakvoée proizvodaca lijeka za oba proizvodaca
Klorheksidindiklorida. Zahtjev kakvoce postavljen je u skladu s vazecom Ph. Eur.
monografijom za navedenu djelatnu tvar. Kao dodatno ispitivanje proizvodaca lijeka je
propisano ispitivanje ostatnih otapala metanola (najvise 3000 ppm) i izopropilnog alkohola
(najviSe 5000 ppm), u skladu s dodatnim ispitivanjima oba proizvodaca klorheksidindiklorida.
Dostavljeni su certifikati analize proizvodaca lijeka za po tri serije klorheksidindiklorida od
svakog proizvodaca. Rezultati ispitivanja za sve ispitane serije djelatne tvari su u skladu sa
zahtjevom kakvoce za djelatnu tvar proizvodaca lijeka.

Na prijavljenom CEP-u naveden je period retestiranja djelatne tvari od 3 godine ako je
djelatna tvar uskladiStena u dvostrukim PE vre¢ama uloZenim u papirnati spremnik.
Proizvodac koji koristi ASMF proceduru propisuje period testiranja od 5 godina bez posebnih
uvjeta cuvanja.

Lidokainklorid

Djelatna tvar opisana je u Ph. Eur., a odobreni proizvoda¢ djelatne tvari koristi CEP
proceduru.

Lidokainklorid je bijeli ili gotovo bijeli kristali¢ni prasak, vrlo lako topljiv u vodi i lako

topljiv u etanolu (96%-tnom).

Za podatke o proizvodnji djelatne tvari proizvodac se poziva na CEP.

Prilozen je zahtjev kakvoce proizvodaca lijeka za proizvodaca djelatne tvari lidokainklorid.
Zahtjev kakvocée postavljen je u skladu s vaze¢om Ph. Eur. monografijom za navedenu
djelatnu tvar.
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Dostavljeni certifikati analize proizvodaca lijeka za tri serije lidokainklorida pokazuju da su
rezultati ispitivanja za sve ispitane serije djelatne tvari u skladu sa zahtjevom kakvoce.

Za podatke o ispitivanju stabilnosti djelatne tvari proizvoda¢ se poziva na CEP na kojem je
naveden period retestiranja djelatne tvari (opremljene u predlozeni spremnik) od 5 godina.

1.3 Lijek
Angal jagoda pastile su bijele do gotovo bijele okrugle pastile, lagano tockastog izgleda,
okusa i mirisa jagode, promjera 15,8 — 16,2 mm i debljine 4,9 — 5,3 mm.
Angal med pastile su bijele do gotovo bijele okrugle pastile, lagano tockastog izgleda, okusa
meda, promjera 15,8 — 16,2 mm i debljine 4,9 — 5,3 mm.

Podnositelj zahtjeva je naveo kako je pocetno razvijena formulacija pastila s okusom mentola
(5 mg mentola), koja se proizvodila vise od 15 godina te je prilozio usporedni sastav
spomenute formulacije s mentolom i u ovom izvje$¢u razmatranih pastila okusa jagode i
meda.

Za izradu formulacija pastila prijavljenih okusa jagode i meda zadrzan je postupak direktnog
komprimiranja te upotrebe sorbitola kao glavnog punila/veziva i magnezijevog stearata kao
sredstva za podmazivanje. Kao jedinu razliku u odnosu na ranije opisanu formulaciju pastila
okusa mentola navodi se razli¢it sastav arome (flavouring) smjese (umjesto mentola koriste se
arome jagode, odnosno meda).

Kakvoca svih pomoc¢nih tvari koriStenih u proizvodnji oba prijavljena lijeka deklarirana je
prema Ph. Eur. (osim za arome jagode i meda te za sladilo steviju koriStenu u proizvodnji
pastila s okusom meda) 1 njithovu kakvocu proizvoda¢ lijeka ispituje prema odgovaraju¢im
Ph. Eur. monografijama. Za arome jagode i meda te za steviju su prilozeni in-house zahtjevi
kakvoce proizvodaca lijeka.

Za oba prijavljena lijeka dostavljen je zajednicki zahtjev kakvoce prilikom pustanja u promet i
u roku valjanosti lijeka. Zahtjevi kakvoce (prilikom pustanja u promet i u roku valjanosti) za
oba prijavljena lijeka su identi¢ni (izuzevsi razliku u okusu / mirisu: jagoda, odnosno med).

Prilozeni su certifikati analize za tri serije pastila okusa jagode 1 za tri serije pastila okusa
meda. Svi rezultati su u skladu s propisanim zahtjevom kakvoce.

Dostavljeni su rezultati ispitivanja stabilnosti na tri proizvodne serije pastila okusa jagode do
24 mjeseca pri 25°C/60% RV i do 6 mjeseci pri 40°C/75% RV.

Isto tako, dostavljeni su rezultati ispitivanja stabilnosti na tri proizvodne serije pastila okusa
meda do 24 mjeseca pri 25°C/60% RV i 30°C/65% RV te do 6 mjeseci pri 40°C/75% RV.

Dostavljeni su i rezultati ispitivanja fotostabilnosti provedenog na po jednoj seriji
klorheksidindiklorida, lidokainklorida i lijeka oba prijavljena okusa.

Temeljem dostavljenih rezultata prihvacen je rok valjanosti od 2 godine. Pastile okusa jagode
je potrebno cuvati na temperaturi ispod 25°C, u originalnom pakiranju radi zastite od
svjetlosti 1 vlage, dok je pastile okusa meda potrebno cuvati na temperaturi ispod 30°C, u
originalnom pakiranju radi zastite od vlage.
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I1l.  NEKLINICKI PODACI

1.1 Uvod

Angal pastile su odobrene kao lijek provjerene medicinske uporabe i dokumentacija se temelji
na literaturnim podacima. Djelatne tvari, klorheksidindiklorid i lidokainklorid poznate su
djelotvornosti i sigurnosti primjene te imaju dobro utvrdenu dugotrajnu medicinsku primjenu
u Europskoj uniji od najmanje deset godina.

I11.2  Farmakologija

Farmakoloska svojstva djelatnih tvari, klorheksidindiklorida i lidokainklorida dobro su
istrazena 1 poznata te su detaljnije opisana u nastavku u dijelu koji se odnosi na klinicke
podatke. U dostavljenom izvjeséu struc¢njaka prilozen je zadovoljavajuéi pregled literaturnih
podatka o farmakologiji djelatnih tvari.

1.3 Farmakokinetika

U dostavljenom izvjesc¢u strucnjaka prilozen je zadovoljavajuci pregled literaturnih podatka o
farmakokinetici djelatnih tvari. Farmakokineti¢ka svojstva djelatnih tvari su detaljnije opisana
u nastavku u dijelu koji se odnosi na klinicke podatke.

I11.4  Toksikologija

Toksi¢nost pojedinacne doze

Ispitivanja toksi¢nosti pojedina¢ne doze za djelatne tvari zasebno provedena su na misevima i
Stakorima, a toksicnost klorheksidina ispitana je dodatno i na kuni¢ima.

Ispitivanja toksi¢nosti klorheksidina provedena su na miSevima nakon oralne primjene, na
Stakorima nakon oralne i intravenske primjene, te na kuni¢ima nakon primjene na kozu.
Ispitivanja toksi¢nosti lidokaina provedena su na misevima i Stakorima nakon oralne,
intravenske, intraperitonejske i supkutane primjene.

Polovi¢na letalna doza klorheksidina (LD50) ovisi o zivotinjskoj vrsti, a iznosi izmedu 21
mg/kg (Stakori i.v.) do 5000 mg/kg (Stakori oralno).

Polovi¢na letalna doza lidokaina (LD50) ovisi o zivotinjskoj vrsti, a iznosi izmedu 19,5
mg/kg (miSevi i.v.) do 317 mg/kg (Stakori oralno).

Toksi¢nost ponovljenih doza

Provedeno je ispitivanje toksi¢nosti klorheksidina na kuni¢ima nakon primjene na kozu u
trajanju od 13 tjedana. Minimalna iritacija koze zamijecena je pri najmanjoj ispitivanoj dozi
od 250 mg/kg/dan uz naznaku negativnog djelovanja na jetru. Pri dozi od 500 mg/kg/dan
zamijeceni su sistemski ucinci i hepatotoksi¢nost.

Ispitivanja kroni¢ne toksi¢nosti provedena su sa lidokainom na Stakorima 1 psima.
Intramuskularna primjena 5-10 mg/kg 2% lidokaina tijekom 16 tjedana nije pokazala toksi¢an
ucinak u pasa. U 6 mjeseénom ispitivanju na Stakorima, kod intramuskularne primjene 2%
lidokaina u dozama od 5, 10 i 20 mg/kg Stetni ucinci bili su vidljivi tek pri najveéoj dozi od
20 mg/kg pri kojoj je zamijeceno povecanje nedbubreznih zlijezda.

Genotoksi¢nost
U dva ispitivanja mutagenosti in vivo na sisavcima nisu uoc¢eni metageni ucinci klorheksidina.
Amesov test nije ukazao na mutageni potencijal lidokaina ili njegovih metabolita.

Kancerogenost
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Nije identificiran kancerogeni potencijal klorheksidina.

Provedena su samo ogranicena ispitivanja karcinogenosti s lidokainom.

Ispitivanje doze od 162 mg/kg, na miSevima u trajanju od 26 tjedana nije rezultiralo
tumoroznim promjenama na kozi.

Rezultat ispitivanja koja su provedena s metabolitom 2,6-ksilidinom koji se umijesao u hranu
muzjaka i Zenka Stakora u dozi od 3 mg/kg hrane/dnevno, bila je citotoksi¢nost i hiperplazija
nazalnog njusnog epitela i drugih tkiva.

Reproduktivna i razvojna toksic¢nost

Nisu pronadene vidljive malformacije ploda ili razvojna toksi¢nost pri primjeni bilo koje
ispitivane doze klorheksidina.

Nisu uoc¢eni znacajni u¢inci na skotne Stakorice pri primjeni lidokaina.

I11.5  Procjena rizika koju lijek moZe imati na okoli$ (Environmental risk assessment,
ERA)

Izuzece od dostavljanja Procjene rizika koju lijek ima na okolis je opravdano prema smjernici

EMEA/CHMP/SWP/4447/00 corr 1*, Guideline on the environmental risk assessment of

medicinal products for human use.

I11.6  Zavr$no miSljenje o neklinickim podacima

Podnositelj zahtjeva je prilozio zadovoljavajuc¢i osvrt na literaturne podatke koji zamjenjuju
neklinicka ispitivanja s predmetnim lijekom. S obzirom na dugogodi$nju terapijsku primjenu
djelatnih tvari pojedinacno i u kombinaciji moze se zakljuciti da nema potrebe za
novim/dodatnim pretklini¢kim ispitivanjima, te je potvrden povoljan sigurnosni profil.

IV. KLINICKI PODACI

IV.1  Uvod

Budu¢i da se radi o djelatnoj tvari provjerene medicinske primjene, nisu provedena nova
klinicka ispitivanja s ovim lijekom. Klinicka dokumentacija u svrhu dokaza djelotvornosti 1
sigurnosti primjene sadrzi podatke iz objavljene znanstvene literature, $to je u skladu s
¢lankom 34. Zakona o lijekovima.

IV.2  Farmakokinetika

Sukladno zakonskoj osnovi prema kojoj je podnijet zahtjev za davanje odobrenja, prilozeni su
literaturni podaci o provedenim ispitivanjima farmakokinetike djelatnih tvari. Ispitivanja s
predmetnim lijekom nisu provedena.

Klorheksidin se slabo apsorbira nakon lokalne ili peroralne primjene.

Nakon topicke primjene na neoStecenu kozu klorkehsidinglukonat se adsorbira uz vanjski sloj
koze $to rezultira dugotrajnim antibakterijskim u¢inkom na kozu. Klorheksidin se adsorbira
na negativno nabijene povrSine zuba, zubnih naslaga (plaka) ili membrane usne sluznice 1
tako ostaje dulje vrijeme u usnoj Supljini.

Apsorpcija lidokaina je razliita ovisno o mjestu i1 na¢inu njegove primjene. Brzina 1 opseg
apsorpcije ovise o koncentraciji, ukupnoj dozi, mjestu primjene i duljini izlaganja djelovanju
lijeka.
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Brzo se apsorbira iz probavnog sustava, mukoznih membrana i kroz ozlijedenu kozu, ali se
prije ulaska u sistemski krvotok u velikoj mjeri razgraduje.

Apsorpcija s mukoznih membrana nakon lokalne primjene ovisi o prokrvljenosti i veli€ini
ukupne doze.

Vezivanje klorheksidina za bjelancevine plazme nakon oralne primjene nije veliko. Lidokain
se iz sistemske cirkulacije opsezno distribuira u dobro prokrvljena tkiva, te se redistribuira u
skeletne miSic¢e 1 masno tkivo.

Klorheksidin se metabolizira minimalno, a lidokain opsezno i to prvim prolaskom kroz jetru.
Lidokain se uglavnom izlucuje u obliku metabolita putem bubrega, a 10 % se izluci
nepromijenjeno. 10% apsorbiranog klorheksidina izlu¢i se mokra¢om, a 90 % stolicom.

IV.3  Farmakodinamika
PriloZeni su literaturni podaci koji opisuju farmakodinamiku pojedinih djelatnih tvari lijeka.
Ispitivanja s predmetnim lijekom nisu provedena.

Lidokainklorid je amidni lokalni anestetik koji ima povrSinski analgeticki u¢inak bez utjecaja
na motori¢cke funkcije na mjestu primjene. Ima mehanizam djelovanja jednak drugim
lijekovima te skupine: spreCava nastajanje i prijenos impulsa u senzornim, motorickim i
autonomnim Zivcima.

Djeluje prvenstveno na stani¢noj membrani, gdje blokira ionske kanale i tako smanjuje
propustljivost za natrijeve ione. Zbog progresivnog Sirenja anestetickog ucinka u zivcu se
povisuje prag elektricne podrazljivosti, usporava se provodenje impulsa i smanjuje Sirenje
akcijskoga potencijala; na kraju se provodljivost posve prekida.

Klorheksidin je kationski antiseptik. Najdjelotvorniji je protiv gram-pozitivnih koka i nesto
slabiji protiv gram-pozitivnih i gram-negativnih $tapica. Djelotvoran je protiv vegetativnih
oblika bakterija 1 mikobakterija. Djeluje umjereno antimikoticki na dermatofite 1 gljivice.
Umjereno inaktivira neke lipofilne viruse (virus gripe, virus herpesa, HIV). U nizim
koncentracijama djeluje bakteriostatski, a u vi§im baktericidno.

Molekula klorheksidina ima jak pozitivan naboj i zato se adsorbira na negativno nabijene
dijelove bakterijske stani¢ne stjenke. Adsorpcija je specificna 1 odvija se na posebnim
dijelovima bakterijske stanicne membrane koja sadrzava fosfate. To raskida cjelovitost
stanine membrane 1 povecava propusnost malih molekula i1 taloZenje citoplazmatskih
bjelancevina. Klorheksidin se adsorbira na negativno nabijene povrSine zuba, zubnih naslaga
(plaka) ili membrane usne sluznice i1 tako ostaje dulje vrijeme u usnoj Supljini. Zbog svoje
postojanosti posjeduje rezidualnu aktivnost nakon viSekratne uporabe.

IV.4  Klini¢ka djelotvornost

Nisu provedena ispitivanja s predmetnim lijekovima. Podnositelj zahtjeva prilozio je
odgovaraju¢i pregled literaturnih podataka o dugogodiSnjoj terapijskoj primjeni 1
djelotvornosti djelatnih tvari u predlozenim indikacijama i drugim indikacijama S$to je
prihvatljivo kao suportivni dokaz sigurnosti.

Djelotvornost lijeka moze se smatrati dostatno potkrijepljenom.

IV.5  Klini¢ka sigurnost

Dokaz sigurnosti lijeka temelji se na literaturnim podacima o klinickim ispitivanjima u kojima
je osim djelotvornosti procjenjivana sigurnost primjene, te literaturi s podacima prikupljenim
nakon pustanja u promet lijekova s istim djelatnim tvarima.

Javno izvjesce 0 ocjeni dokumentacije o lijeku
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IV.6  Farmakovigilancijski sustav

Podnositelj zahtjeva je dostavio dokaz da raspolaze lokalnom odgovornom osobom za
farmakovigilanciju i Sazetak opisa farmakovigilancijskog sustava (PSMF).

Dostavljeni Sazetak opisa farmakovigilancijskog sustava zadovoljava formu propisanu
smjernicom Guideline on good pharmacovigilance practices (GVP) Modul I.

IV.7  Plan upravljanja rizikom (Risk Management Plan, RMP)

Podnositelj zahtjeva dostavio je Plan upravljanja rizikom u skladu sa smjernicom Guideline
on good pharmacovigilance practices (GVP) Modul V, opisuju¢i farmakovigilancijske
aktivnosti i intervencije kojima ¢e identificirati, karakterizirati, sprijeciti ili minimalizirati
rizike vezane uz Angal pastile.

V. ISPITIVANJE RAZUMLJIVOSTI UPUTE O LIJEKU

Razumljivost upute o lijeku, za svaki lijek zasebno, prihvaéena je na temelju ocjene veznog
izvjesca koje je izradeno povezivanjem na rezultate ispitivanja razumljivosti provedenog na
,sli¢noj* uputi o lijeku za lijek Angal 2,1 mg/0,5 mg v 1 ml oralno prsilo, raztopina, te
prihvacenog u EU.

VI. UKUPAN ZAKLJUCAK, ODNOS KORISTI | RIZIKA |
PREPORUKE

Lijekovi Angal med 5 mg/1 mg pastile i Angal jagoda 5 mg/1 mg pastile odgovarajuce su
farmaceutske kakvoée i odobreni su kao lijekovi provjerene medicinske uporabe Cija je
djelotvornost i sigurnost primjene dokazana.

Nakon inicijalno odobrenog lijeka Angal 5 mg/1 mg pastile, na traZzenje nositelja odobrenja
podnesen je zahtjev za prosirenje odobrenja koji se odnosi na nove okuse pastila.

Sazetak opisa svojstava lijeka, uputa o lijeku i oznacivanje lijeka napisani su u skladu s
vaze¢om Uputom o sadrzaju i nacinu prilaganja informacija o lijeku u nacionalnom postupku.

Na temelju dostavljene dokumentacije HALMED je izdao odobrenje za stavljanje u promet

lijekova Angal med 5 mg/1l mg pastile i Angal jagoda 5 mg/1 mg pastile 29. lipnja 2018.
godine.
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