Sazetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

Angal S limun 2 mg/ml + 0,5 mg/ml sprej za usnu sluznicu

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

1 mililitar otopine sadrzi 2 mg klorheksidindiglukonata i 0,5 mg lidokainklorida.

Jedan potisak spreja (0,085 ml) sadrzi 0,17 mg klorheksidindiglukonata i 0,04 mg lidokainklorida.
Pomoc¢ne tvari s poznatim u¢inkom:

Jedan potisak sadrzi 0,025 ml etanola tj. 20 mg ¢istog etanola.

Jedan potisak sadrzi sadrzi 0,017 mg propilenglikola.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Sprej za usnu sluznicu.

Opis: bistra, bezbojna otopina.

4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

Angal S limun djeluje lokalno analgeticki i antimikrobno. Primjenjuje se za lokalno ublazavanje
simptoma blage infekcije i upale Zdrijela kao $to su bolno gutanje ili nadrazaj u odraslih, adolescenata
i djece starije od 6 godina.

4.2. Doziranje i nacin primjene

Doziranje

Oderasli i djeca starija od 12 godina:
3 do 5 potisaka spreja Angal S limun, 6 do 10 puta na dan (18 do 50 potisaka spreja na dan).

Preporucuje se da odrasli i djeca starija od 12 godina koriste Angal S limun s vremenskim razmakom
od najmanje 2,5 sata izmedu svakog doziranja.

Najveca pojedinacna doza za odrasle i djecu stariju od 12 godina iznosi 0,9 mg klorheksidina i 0,2 mg
lidokaina.
Najveca dnevna doza klorheksidina iznosi 9 mg, a lidokaina 2,25 mg.

Pedijatriska populacija
Djeca od 6 godina do 12 godina starosti:

uobicajena doza je polovica doze za odrasle, tj. 2 do 3 potiska spreja Angal S limun, 3 do 5 puta na
dan.
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Preporucuje se da djeca starija od 6 godina koriste Angal S limun sprej s vremenskim razmakom od
najmanje 5 sati izmedu svakog doziranja.

Trajanje lijeCenja

Lijek se ne smije kontinuirano primjenjivati dulje od 3 do 4 dana. Ako se u tom razdoblju stanje
bolesnika ne poboljsa ili bolesnik ima bakterijsku infekciju s povisenom tjelesnom temperaturom,
infekciju treba uzroc¢no lijeciti.

Nacin primjene

Preporuca se primjena lijeka samo za jednog bolesnika. Primjena istog spreja za vise bolesnika moze
uzrokovati infekcije ili prijenos infekcije.

Bolesnike treba upozoriti da nakon primjene lijeka, najmanje jedan sat, ne bi trebali konzumirati
hranu i pi¢e. Bolesnike, takoder, treba upozoriti da najmanje 30 minuta nakon primjene lijeka nije
preporucljivo prati zube.,

Slika 1.

Prije uporabe bolesnik treba okrenuti nastavak za rasprsivanje pod pravim kutom u odnosu na bocicu.

Slika 2.

Usta treba jako otvoriti, usmjeriti sprej prema Zdrijelu 1 pritisnuti mehanicki rasprsivac.
Pri prskanju treba zadrzati dah.

Nakon primjene nastavak za rasprSivanje treba okrenuti prema dolje pri ¢emu se blokira mehanicki
rasprsivac.

Ako Angal S limun sprej necete koristiti neko vrijeme, preporucujemo da ocistite rasprsiva¢ nakon
posljednje uporabe prema sljede¢im preporukama:
1. Okrenite bocicu spreja naopako i pritisnite mehanicki rasprSiva¢ sve dok se nastavak za
rasprsivanje ne isprazni (otopina vise ne izlazi iz nastavka za rasprsivanje).
2. Skinite nastavak za rasprsivanje s bocice, stavite ga u Salicu s toplom vodom i ostavite
nekoliko minuta.
3. Izvadite nastavak za rasprsivanje iz vode da bi se osuSio.
4. Stavite osusSeni nastavak za rasprsivanje na bocicu i okrenute ga prema dolje, da bi se blokirao
mehanicki rasprsivac spreja.

4.3. Kontraindikacije

— preosjetljivost na djelatne tvari ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1
— preosjetljivost na lokalne anestetike amidnoga tipa kao $to je lidokain
— djeca mlada od 6 godina.
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4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Bakterijsku infekciju s poviSenom tjelesnom temperaturom treba uzroc¢no lijeciti. U tom slucaju Angal
S limun sprej se koristi kao dodatni lijek za ublazavanje bolova kod upale grla.

Pri primjeni lijeka potreban je oprez u bolesnika s kongestivnim zatajenjem srca, smanjenom
funkcijom jetre ili pri istovremenoj primjeni analoga lidokaina (antiaritmika skupine 1), jer se mogu
pojacati toksi¢ni nezeljeni ucinci lidokaina.

Bolesnici s dokazanim reakcijama preosjetljivosti trebaju s oprezom uzimati Angal S limun sprej.

Bolesnike treba upozoriti da nakon primjene lijeka, a najmanje jedan sat nakon primjene, ne bi trebali
konzumirati hranu i pi¢e, odnosno barem 30 minuta nakon primjene ne bi trebali prati zube.

Angal S limun ne sadrZi Secere te ga mogu primjenjivati i dijabeticari.

Primjena previsokih doza (vise od 1 bocice spreja na dan) moze povecati rizik od pretjerane
neosjetljivosti grla, koja moze za posljedicu imati smanjenu kontrolu nad refleksom gutanja i
aspiraciju hrane u disne putove.

Angal S limun sprej sadrzi etanol.

Ovaj lijek sadrzi 20 mg alkohola (etanola) po jednom potisku (0,085 ml). Koli¢ina alkohola u jednom
potisku ovoga lijeka odgovara koli¢ini koja se nalazi u manje od 0,5 ml piva ili 0,2 ml vina. Mala
koli¢ina alkohola prisutna u ovom lijeku nece imati nikakav zamjetan ucinak.

Angal S limun sprej sadrzi propilenglikol.
Ovaj lijek sadrzi 0,017 mg propilenglikola u jednoj doznoj jedinici (jedan potisak, 0,085 ml).

Treba biti oprezan da otopina ne dospije u oci. Ako se to slu¢ajno dogodi, oci treba isprati Cistom
vodom ili otopinom za ispiranje o€iju, a o¢ne kapke drzati otvorene tijekom najmanje 15 minuta.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Lidokain je poznati inhibitor enzima jetre CYP1A2 te u nekoj mjeri i izoenzima 2D6 i 3A4; ipak, pri
preporucenoj primjeni, interakcije sa spomenutim enzimima su klinicki neznacajne.

Tijekom primjene Angal S limun spreja bolesnici ne smiju istovremeno uzimati druge lokalne
antiseptike za dezinfekciju zdrijela.

Otopine klorheksidina nisu kompatibilne s nekim sapunima ili drugim anionskim tvarima. Budu¢i da
zubne paste mogu sadrzavati anionske povrsinski aktivne tvari kao Sto je natrijev laurilsulfat, koje nisu
kompatibilne s klorheksidinom, preporucljivo je da prode najmanje 30 minuta izmedu upotrebe pasta
za zube i oralnih klorheksidinskih pripravka.

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje

Potrebno je ograniciti primjenu Angal S limun spreja tijekom trudnoce i dojenja, samo na bolesnice u
kojih je ocekivana korist veca od moguceg rizika.

Trudnoca

Klorheksidin
Do sada nisu provedena odgovarajuca i kontrolirana ispitivanja primjene klorheksidina u trudnica.
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Lidokain

Podaci iz literature pokazuju da fizioloski i farmakoloski faktori zajedno povecavaju vjerojatnost
pojave toksi¢nosti lokalnih anestetika u trudno¢i. Promijenjena farmakokinetika i farmakodinamika
lidokaina u trudno¢i moze biti odgovorna za simptome toksi¢nosti.

Dojenje

Klorheksidin
Nije poznato izlucuje li se klorheksidin u majcino mlijeko. Ne moze se iskljuciti rizik za
novorodence/dojence.

Lidokain
Metaboliti lidokaina se izlucuju u maj¢ino mlijeko. Medutim, do sada nisu prijavljeni §tetni ucinci na
novorodence/dojence .

Trudnice i dojilje trebaju uzeti u obzir da Angal S sadrzi 29.7 vol% alkohola.
Plodnost

Nema podataka o ucincima lidokaina i klorheksidina na plodnost kod ljudi.
4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada na strojevima

Nisu provedena ispitivanja o u¢incima Angal S limun spreja na sposobnost upravljanja vozilima i
rada na strojevima.

4.8. Nuspojave

Nuspojave su navedene prema Kklasifikaciji organskih sustava prema MedDRA-i i ucestalosti
pojavljivanja: vrlo cesto (>1/10), Cesto (=1/100, <1/10), manje Cesto (>1/1000, <1/100), rijetko
(>1/10000, <1/1000), vrlo rijetko (<1/10000), nepoznato: nije moguce procijeniti na temelju
dostupnih podataka.

Poremecaji krvi i limfnog sustava
Nepoznato: methemoglobinemija.

Poremecéaji imunoloskog sustava

Cesto: kozne reakcije preosjetljivosti

Rijetko: teSke reakcije preosjetljivosti ukljucujuéi anafilakti¢ki Sok

Nepoznato: odgodene reakcije preosjetljivosti (kontakne alergije, fotosenzitivnost).

Psihijatrijski poremecaji
Nepoznato: anksioznost, agitacija, euforija
Poremecaji Zivéanog sustava

Nepoznato: pospanost, nesvjestica, dezorijentiranost, zbunjenost (ukljucujuci konfuzno izrazavanje),
vrtoglavica, drhtavica, psihoza, nervoza, parestezije, ukocenost, konvulzije, stanje bez svijesti i koma

Poremecaji oka
Nepoznato: poremecaj vida ukljucuju¢i mutan vid i dvoslike

Poremecaji uha i labirinta
Nepoznato: tinitus
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Poremecaji diSnog sustava, prsista i sredoprsja
Nepoznato: dispneja, respiracijski distres-sindrom, respiratorna depresija, zastoj disanja,
profesionalna astma

Poremecaji probavnog sustava
Cesto: mucnina, povracanje, bol u trbuhu
Nepoznato: otezano gutanje, ulkusi na sluznicama usta

Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva
Rijetko: kontaktni dermatitis
Nepoznato: lihenoidne reakcije

Poremecaji miSi¢no-koStanog sustava i vezivnog tkiva
Nepoznato: gré¢evi misica ili tremor

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene
Nepoznato: astenija, prolazni poremecaj osjeta okusa ili osjecaj pecenja jezika, vrucine ili hladnoce u
usnoj Supljini i zdrijelu

Pri dugotrajnoj i neprekidnoj primjeni klorheksidina po cijeloj povrsini usne Supljine zubi i jezik se
privremeno mogu obojiti tamnije. Obojenost se moze otkloniti. Dosad nema izvjestaja o obojenosti
zuba pri primjeni ograni¢enoj samo na zdrijelo.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika trazi se da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava navedenog u
Dodatku V.

4.9. Predoziranje

lIako se lijek primjenjuje lokalno u ustima, moZze se slucajno ili zbog nepaznje predozirati, narocito

kod djece.

Klorheksidin se iz probavnog sustava vrlo malo apsorbira. Lidokain se apsorbira brze, ali mu
bioraspolozivost iznosi samo 35% nakon oralne primjene. Lidokain ima toksi¢ni ucinak pri
koncentraciji u plazmi vecoj od 6 mg/I.

Nakon primjene prevelikih doza (viSe od jedne bocice spreja na dan) mogu se pojaviti smetnje pri
gutanju (smanjena kontrola refleksa gutanja).

Sustavno trovanje posljedica je utjecaja na centralni ziv€ani sustav, srce i krvne zile. Prvi simptomi
predoziranja su poremecaji srediSnjeg zivcanog sustava.

Simptomi koji se mogu pojaviti pri sustavnoj intoksikaciji

o Poremecaji srediSnjeg Zivéanog sustava:
glavobolja, halucinacije, vrtoglavica, nesvjestica, nervoza, tinitus, parestezije, disartrija,
poremecaj sluha, gubitak osjeta oko ustiju, metaboli¢ka acidoza, nistagmus, misi¢ni tremor,
psihoza, konvulzije, zastoj disanja, epilepticka koma, Smanjenje stanja svijesti

e Srcani i krvoZilni poremecaj:
kardiovaskularni kolaps, ozbiljna bradikardija, poremecaji sréanog ritma (sinusni arest,
tahiaritmije), sréani zastoj.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Osim toga, poznati su pojedinacni slucejvi predoziranja klorheksidinom: edem farinksa, nekroti¢ne
lezije ezofagusa i poviSene serumskih vrijednosti aminotransferaza (preko 30-puta vise od
normalnih), povracanje, erozije Zeluca i duodenuma s aktivnim atrofickim gastritisom, glavobolja,
euforija, poremecaj vida, potpuni gubitak osjeta okusa (u trajanju od 8 sati).

Mjera pri sustavnoj intoksikaciji

Pri pojavi znakova trovanja treba odmah prekinuti uzimanje lijeka. Treba izazvati povracanje i isprati
zeludac te primijeniti anionske tvari. U tezim sluCajevima bolesnika treba hospitalizirati radi
odrzavanja disanja i krvotoka te sprjecavanja dehidracije. Lijek izbora za lijeCenje konvulzija je
diazepam.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1. Farmakodinamiéka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Pripravci za lije¢enje bolesti grla, antiseptici.
ATK oznaka: RO2AA05

Klorheksidin

Mehanizam djelovanja

Klorheksidin je kationski antiseptik.

Djeluje na gram-pozitivne bakterije (npr. Micrococcus sp., Staphylococcus sp., Streptococcus sp.,
Bacillus sp., Clostridium sp., Corynebacterium sp. itd.), i neSto slabije na gram-negativne bakterije,
prvenstveno na vegetativni oblik (na spore pri uobicajenoj temperaturi ne djeluje).

Djeluje i antimikoticki na dermatofite i Candida gljivice. In vitro 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 stijenke. Adsorpcija je specifi¢na i odvija se na posebnim dijelovima bakterijske
stanicne membrane koja sadrzava fosfate. To raskida cjelovitost stanicne membrane i povecava
propusnost.

Lidokain

Mehanizam djelovanja

Lidokain je amidni lokalni anestetik, a djeluje povrSinski analgeticki.

Lidokain kao lokalni anestetik ima jednak mehanizam djelovanja kao drugi lijekovi te skupine:
sprjeCava nastajanje i prijenos impulsa u senzornim, motori¢kim i autonomnim zivcima. Zbog
progresivnog Sirenja anestetickog ucinka u Zivcu se povisuje prag elektricne podraZzljivosti, usporava
se provodenje impulsa i smanjuje Sirenje akcijskoga potencijala; na kraju se provodljivost posve
prekida. Lokalni anestetici nacelno brze blokiraju autonomna vlakna, mala nemijelinizirana (osjecaj
bolova) i mala mijelinizirana vlakna (osjecaj bolova, temperature) nego velika mijelinizirana vlakna
(osjeéaj dodira, pritiska).

5.2. Farmakokineti¢ka svojstva

Klorheksidin
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Apsorpcija
Klorheksidin se slabo apsorbira nakon topicke ili oralne primjene.

Nakon topicke primjene na neostecenu kozu klorkehsidinglukonat se adsorbira uz vanjski sloj koze
§to rezultira dugotrajnim antibakterijskim ucinkom na kozu. U farmakokinetickim ispitivanjima
utvrdeno je da nakon ispiranja usne Supljine u njoj ostaje jo$ priblizno 30% klorheksidina, koji se
zatim sporo oslobada u slinu. Bolesnik proguta priblizno 4% klorheksidina.

Klorheksidin se adsorbira na negativno nabijene povrsine zuba, zubnih naslaga (plaka) ili membrana
usne sluznice i tako ostaje dulje vrijeme u usnoj Supljini.

Distribucija
Klorheksidin se ¢vrsto veze za proteine sline. Pokazano je da je klorheksidin stabilan u usnoj Supljini

barem 9 sati, a visoke koncentracije lijeka (2 pg/ml ukupno) i dalje su prisutne u slini ¢ak i nakon 8
sati od uzimanja.
Vezivanje klorheksidina za bjelancevine plazme nakon oralne primjene nije veliko.

Biotransformacija
Klorheksidin se ne kumulira u tijelu i minimalno se metabolizira.

Eliminacija
Nakon uzimanja 300 mg doze klorheksidinglukonata, oko 90% apsorbirane djelatne tvari se izlucuje
stolicom putem zuc¢nih kanala, a manje od 1% se izlu¢i mokrac¢om.

Lidokain

Apsorpcija

Apsorpcija lidokaina je razli¢ita ovisno o mjestu i nac¢inu njegove primjene. Brzina i opseg apsorpcije
ovise o koncentraciji, ukupnoj dozi, mjestu primjene i duljini izlaganja djelovanju lijeka.

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.

U Zelucu i crijevima je nakon 30 minuta u nepromijenjenom obliku manje od 17% doze, a u drugim
tkivima je manje od 1,5%.

Lidokain nakon lokalne primjene pocinje djelovati anesteticki nakon 2 do 5 minuta, a u¢inak traje od
30 do 45 minuta. Anestezija je povrSinska i ne §iri se na submukozne strukture.

Distribucija
Lidokain se iz sistemske cirkulacije opsezno distribuira u dobro prokrvljena tkiva (bubrezi, pluca,

jetra, srce), te se redistribuira u skeletne misi¢e i masno tkivo.
Lidokain prolazi kroz krvno-mozdanu barijeru i placentu, te se izlu¢uje u majéino mlijeko.
Vezanje za proteine plazme je varijabilno i ovisno o koncentraciji.

Biotransformacija

Lidokain se opsezno metabolizira prvim prolaskom kroz jetru. Bioraspolozivost lidokaina nakon
oralne primjene iznosi 35%.

Primarni je metabolicki put lidokaina N-deetilacija pri ¢emu nastaju farmakoloski aktivni metaboliti
monoetilglicineksilidid i glicineksilidid. U nekih bolesnika djeluju toksi¢no na sredi$nji Ziv&ani
sustav. Oba metabolita mogu se hidrolizirati do ksilidina, koji se potom oksidira do 4-
hidroksiksilidina, glavnog metabolita pronadenog u urinu. U osoba s normalnom jetrenom funkcijom
lidokain se primarno metabolizira putem enzima CYP1A2.

Eliminacija
Lidokain se uglavnom izlucuje u obliku metabolita putem bubrega, a 10% se izlu¢i nepromijenjeno.
Vrijeme polueliminacije lidokaina je 1,5 do 2 sata u odraslih i 3 sata u novorodencadi. Vrijeme
polueliminacije metabolita lidokaina je od 2 do 10 sati.
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Posebne populacije
Kod bolesti jetre, insuficijencije srca ili infarkta miokarda vrijeme polueliminacije lidokaina se
produljuje.

5.3. Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Objavljeni neklinicki podaci ukazuju na to da se klorheksidin i lidokan dobro podnose te da su slabo
toksicni.

Klorheksidin

Klorheksidin se gotovo ne apsorbira nakon topicke primjene. Neznacajne koli¢ine su otkrivene u

urinu pokusnih Zivotinja. Polovi¢na letalna doza (LDsp) ovisi o Zivotinjskoj vrsti, a iznosi izmedu 21
mg/kg (Stakori i.v.) do 5000 mg/kg (Stakori oralno).

Ispitivanja subkroni¢ne toksi¢nosti su pokazala minimalne iritacije koze (eritem, edemi, ljuStenje i/ili
pucanje koze) pri primjeni najmanje ispitivane doze.

Nisu pronadene vidljive malformacije ili toksi¢nost na razvoj pri primjeni bilo koje ispitivane doze.
U dva ispitivanja mutagenosti in vivo na sisavcima nisu uoc¢eni mutageni ucinci klorheksidina.

Tijekom dugotrajnog ispitivanja toksi¢nosti na Stakorima nisu prijavljeni karcinogeni ucinci
klorheksidina.

Lidokain

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

In vitro ispitivanja, klinicke studije i ispitivanja na zivotinjama su pokazala neurotoksi¢nost lidokaina
za osjetilne neurone koja je posljedica direktnog u¢inka na osjetilni neuron te lidokainom izazvane
povisene razine iona kalcija u stanici. Neurotoksi¢ni ucinci nakon primjene intratekalne infuzije bili
su ovisni o dozi.

Nisu uoceni znacajni ucinci na skotne Stakorice pri primjeni lidokaina.
Lidokain nije pokazao mutagene ucinke.

Lidokain ué¢inkovito koci invazivna svojstva humanih stanica karcinoma u koncentracijama koje se
koriste pri operativnim zahvatima.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Popis pomo¢nih tvari

etanol

propilenglikol

glicerol

sukraloza

citratna kiselina hidrat
aroma limuna
proci$éena voda

6.2. Inkompatibilnosti

Nema
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6.3. Rok valjanosti

36 mjeseci

Rok valjanosti nakon prvog otvaranja: 6 mjeseci.
6.4. Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati na temperaturi ispod 25°C.

6.5. Vrsta i sadrzaj spremnika

30 ml otopine u smedoj staklenoj bocici (sa sigurnosnim zatvaraem, mehani¢kim rasprSivaem i

nastavkom za rasprSivanje).
6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Nema posebnih zahtjeva.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Sandoz d.o.0., Maksimirska 120, 10000 Zagreb

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-423767127

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA /DATUM OBNOVE ODOBRENJA

21.06.2013./19.04.2019.

10. DATUM REVIZIJE SAZETKA OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

01. prosinac 2021.

HALMED
01-12 - 2021
ODOBRENO




