AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 6735/2014/01 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

HEXORALETTEN N 5 mg+1,5 mg pastile

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
O pastila contine diclorhidrat de clorhexidina 5 mg si benzocaina 1,5 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Pastila

Pastile rotunde, cu suprafate plate, opace, de culoare alba sau alb-gélbuie pana la gri deschis sau gri galbuie.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Pentru reducerea temporara a numarului de bacterii din cavitatea oro-faringiana si pentru tratamentul
durerilor faringiene, in inflamatia mucoasei bucale (stomatita gi/sau gingivita).

Prevenirea infectiilor si/sau a inflamatiilor cavitatii bucale.

4.2  Doze si mod de administrare

Doze

Adulfi si adolescenti (cu varsta peste 12 ani)

Se administreaza o pastila de mai multe ori pe zi. Daca este necesar, se poate lua o pastila la fiecare 1-2 ore,

pana la maximum 8§ pastile pe zi in doze divizate care sd nu depaseasca 1 pastila.

Copii (4-12 ani)
Doza maxima recomandata este de 4 pastile pe zi in doze divizate care sd nu depaseasca 1 pastila.

Varstnici
Nu este necesard modificarea dozelor.

Insuficienta renala §i hepatica
Nu este necesara modificarea dozelor.

Nota pentru diabetici




Continutul in glucide al unei pastile corespunde cu 0,1 unitéti de paine.
Pastila trebuie lasata sa se dizolve lent in gura.

Tratamentul trebuie inceput cat mai repede posibil de la instalarea primelor simptome si continuat ca masura
preventiva mai multe zile dupa ce simptomele s-au ameliorat.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Benzocaina poate cauza methemoglobinemie (vezi pct. 4.8).

Aceasta boala se caracterizeaza prin simptome cum ar fi de paloare, albastrirea pielii, a buzelor, si a paturilor
unghiale, dureri de cap, ameteli, dificultati de respiratie, oboseala, si tahicardie.

Acestea indica un nivel moderat pana la sever de methemoglobina si o reducere marcata a capacitatii de
transport a oxigenului din sange.

Sugarii si copiii, precum si pacientii in varsta pot prezenta un risc mai mare de a dezvolta
methemoglobinemie.

Copiii trebuie sa utilizeze Hexoraletten N doar sub supravegherea unui adult.

Utilizati cu precautie la copii mici si la persoanele cu probleme de aspiratie si inghitire deoarece pastilele
prezinta un potential pericol de sufocare.

Utilizati cu precautie in cazul in care existad eroziuni si leziuni descuamative ale mucoasei orale, de rani si
ulceratii la nivelul gurii si gatului.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu se cunosc.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu existd studii adecvate si bine controlate la femeile gravide. Hexoraletten N nu trebuie utilizat Tn timpul

sarcinii sau alaptarii decat daca beneficiul potential al tratamentului pentru mama depaseste riscul potential
pentru fat sau a sugarului.

Alaptarea
Nu se stie dacd benzocaina/clorhexidina sau metaboliti ai acestora se excreta in laptele matern de aceea nu ar

trebui utilizat in timpul alaptarii..

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Hexoraletten N nu are efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse la medicament (RAM) identificate in timpul experientei dupd punerea pe piad cu
Hexoraletten N sunt prezentate Tn Tabelul 1. In acest tabel, frecventele sunt clasificate in conformitate cu

urmatoarea conventie:

Foarte frecvente: >1/10
Frecvente: >1/100 si <1/10



Mai putin frecvente: > 1/1000 si <1/100

Rare: > 1/10000 si <1/1000

Foarte rare: <1/10000

Cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile)

Tn tabelul 1, RAM sunt prezentate pe categorii de frecventi pe baza de date de 1) incidenta in studiile clinice
sau epidemiologice sau 2 ), atunci cand incidenta nu este disponibild sau cand RAM este identificatd din
literatura de specialitate, categoria de frecventa este listatd ca necunoscuta.

Tabelul 1: Reactii adverse raportate in timpul experientei dupa punerea pe piata cu Hexoraletten N.
Categoria de frecventa estimata din rapoartarile spontane

Categoria de frecventa Eveniment advers

Tulburari hematologice si limfatice

Cu frecventd necunoscuta Methemoglobinemie

Tulburari ale sistemului imunitar

Cu frecventd necunoscuti Hipersensibilitate  (inclusiv  urticarie, edem

angioneurotic, reactii anafilactice, soc anafilactic )
Tulburari gastro-intestinale

Hipoestezie orala, senzatie de amorteald a limbii
(tranzitorie), Disgeuzie, Decolorarea dintilor,
Decolorarea  limbii  (reversibil), Decolorarea
restauraarilor dentare din silicat si compozit,
Depozite dentare (calcul dentar), Stomatita,
Exfolierea mucoasei bucale, Glosodinie, extindere
a glandei paratiroide

* Date din literatura

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la:

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail; adr@anm.ro

Website: www.anm.ro.

4.9 Supradozaj

Benzocaina

Nu a fost descris niciun simptom de supradozaj cu benzocaina cauzat de dozare excesiva bucofaringiana.
Efecte toxice sistemice cu anestezice locale (toate formele de administrare) pot include efecte asupra
sistemului nervos central si efecte cardiace.

Clorhexidina

Nu au fosr descrise simptome de supradozaj cu clorhexidina, deoarece este slab absorbit prin membranele
mucoase intacte dupd aplicarea locald in cavitatea bucala.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd. preparate pentru zona oro-faringiana; antiseptice, codul ATC: R02AA20
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Pastilele contin doua substante active: benzocaina , care reduce durerea locala si clorhexidina, cu efect
antibacterian .

Benzocaind

Benzocaina este un anestezic local de tip ester. Anestezicele locale blocheaza reversibil generarea si
transmiterea impulsurilor de-a lungul fibrelor si terminatiilor nervoase.

Benzocaina scade fluxul de ioni de sodiu si de potasiu prin canalele lor in membranele axonale, prevenind
astfel depolarizarea si propagarea impulsului nervos . Acesta actioneaza in primul rand asupra terminatiilor
nervoase terminale si asupra receptorilor din suprafetele epiteliale.

Efectul anestezic, de obicei, se stabileste dupa 15-30 de secunde. Cand substanta este diluata de saliva
remiterea efectului are loc in 5-10 minute.

Clorhexidina

Clorhexidina are un efect antimicrobian larg, este mult mai eficienta impotriva bacteriilor gram- pozitive
decét bacteriile gram-negative. Aceasta reduce activitatea fata de fungi, dermatofiti, si unele specii de
Pseudomonas si Proteus .

Clorhexidina este un compus cationic cu actiune antimicrobiand . Activititea antimicrobiena rezultd din
interactiunea clorhexidinei incarcata pozitiv cu componentele de pe suprafata celulei bacteriilor, incarcate
negativ Tn special cu moleculele ce contin fosfat. Aceasta interactiune perturba integritatea membranei
bacteriene, si, ulterior, mareste permeabilitatea.

Utilizarea pastilelor ce contin chorhexidind reduce numarul bacteriilor din saliva . Atunci cand este utilizat
pe o perioada de mai multe luni ,efectul scade datorita unuei modificari a florei orale . Consecintele
schimbarii florei orale nu sunt cunoscute pana in prezent .

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Benzocaina

Cantitati mici de benzocaina sunt absorbite prin mucoasa. Anestezicele de tip ester cum ar fi benzocaina sunt
hidrolizate de catre esterazele din plasma si in mai mica masurd, in ficat. Metabolitii rezultati sunt acidul
p-aminobenzoic si etanolul, care este metabolizat la acetil-CoA. Acidul p-aminobenzoic este fie conjugat cu
glicina fie excretat nemodificat in urina.

Clorhexidina

Clorhexidina eliberata din pastile este adsorbita in cavitatea bucala. Datoritd desorbtiei sale lente, poate fi
detectata in saliva timp de pana la 8 ore (efect de eliberare prelungita).

Nu se stie daca clorhexidina este absorbita din cavitatea orala. Cand inghititi, acesta este putin absorbita in
tractul gastrointestinal.

Existd date limitate cu privire la eliminare la om. La animale, clorhexidina se excretd in principal prin
materiile fecale. La om, timpul de injumatatire este de 4 zile.

5.3 Date preclinice de siguranta
Benzocaind

Toxicologie generala

Se considera ca benzocaina provoaca toxicitate moderata la administrare orala acuta la sobolani si soareci cu
valori DL50 de 3042 mg/kg si 2500 mg/kg. Intr-un studiu de administrare intraperitoneala acuti la soareci a
fost obtinuta o valoare DL50 de 216 mg/kg greutate corporali . Intr-un studiu de toxicitate acuti la iepuri,
dupa administrare orala, doza letala ce mai mica inregistrata a fost de 1150 mg/kg greutate corporala.

S-a raportat ca benzocaina a provocat cazuri de methemoglobinemie in fiecare grup de animale intr-un studiu
cu aplicarea topicd a unui spray cu benzocaind pe membranele mucoase orale la mai multe specii de animale
(céini , pisici, dihori, porci, iepuri si maimute) la ~ 56 mg si la soareci si sobolani la doze echivalente cu 56
mg/kg . Intr-un studiu de methemoglobinemie la sobolani, dupa administrare orala, doza de raspuns,acut
NOAEL de 16 mg/kg greutate corporala si 32 mg/kg greutate corporala a fost obtinuta la femle si respectiv
masculi. Nu exista date pentru studiile de toxicitate cu doze repetate.
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Toxicologie genetica

Benzocaina nu este considerata mutagenica deoarece nu a indus mutatii sau citotoxicitate in vitro Testul de
mutatie inversa pe bacterii ca Salmonella typhimurium TA98 , TA100, TA1535, TA1537 si in prezenta sau
absenta preparatului de ficat sobolan (activare metabolica). Rezultate negative au fost obtinute cu E. coli
WP2 n prezenta sau absenta unui preparat de ficat de sobolan. Benzocaina nu a aratat nici o citotoxicitate in
Testul Limfomului la soarece la concentratii maxime in vitro . Acesta nu a provocat nici o genotoxicitate
ntr-un test in vivo determinat pe micronuclei de soareci la care s-au administrat doze de pana la 2000 mg/ kg

Carcinogenitate
Nu exista date. Cu toate acestea, nu este de asteptat ca benzocaina sa fie un agent cancerigen, asa cum s-a
aratat din rezultatele negative ale testelor de genotoxicitate in vitro si in vivo.

Efecte teratogene
Nu exista date.

Fertilitate
Nu exista date.

Clorhexidina

Toxicologie generala

Datele de toxicitate pe diferite saruri de clorhexidina au fost luate Tn considerare la fundamentarea profilul de
toxicitate a clorhexidinei. Clorhexidina are un grad mic de toxicitate acuta cu valori de toxicitate orala acuta
LD50 pentru sarea de gluconat la sobolani si soareci an doze > 3g/kg greutate corporala si respectiv 2,5 g//kg
la valoarea DL50 pentru sarea acetat la sobolani variind de la 1.18 — 3,055 g/kg greutate corporala la femele
si 1.7 1a 2.29 g/ kg la masculi ( LD50 general = ~ 2646 mg/kg greutate corporald ). Un studiu de toxicitate
cutanati acuti la iepuri au aratat o valoare LD50 dermal > 2 g/kg greutate corporala.Tntr-un studiu de
toxicitate acuta cu clorhexidind administratd ca aerosoli la sobolani, inhalare acuta, a fost observat un nivel
mediu de toxicitate de LC50ca 0,30 mg/1(0.12-0.77mg /1) i 0,43mg/1(0.18 - 1.07 mg/ L) pentru
masculi si respectiv femele. Tn testele de toxicitate acutd subcutanati la sobolani si soareci s-au obtinut valori
LD50 > 1,0 g/kg si respectiv 0,63 g/kg .

Tntr-un studiu de 50 de zile sub-acut oral pentru examinreaa histiocitozei numai, sobolanii cirora li s-a
administrat gluconat de clorhexidina, in doze de pana la 100 mg/kg greutate corporala/zi , s-a obsinut o
singura valoare derivata a NOEL de 0,5 mg/kg greutate corporald/zi. O valoare NOEL de 0,5 mg kg greutate
corporala /zi, a fost derivata intr- un studiu combinat de 6 luni si 12 luni la céini dipa administrarea orala de
0, 0,5, 5 sau 40 mg/kg greutate corporald/zi.

Tntr -un studiu de 13 sdptamani de toxicitate dermicd subcronica pe iepuri albi de Noua Zeelanda, a fost
aplicat diacetat de clorhexidina si acoperit cu tifon/ aran pe suprafata cutanata dorsala in doze de 0, 250, 500
sau 1000 mg/kg/zi. O valoare NOEL sistemica totala de 250 mg/kg greutate corporala/zi, a fost determinata
pe baza rezultatelor de la ficat. Sobolanii tratati cu gluconat de clorhexidina in apa de baut, in doze de 0, 5,
25 sau 40 mg/kg greutate corporala/zi, timp de pana la 2 ani nu au aratat nici un efect advers legat de doza.

Toxicologie genetica

Teste mutagene bacteriene cu digluconat de clorhexidina au indicat atit rezultate pozitive, cat si negative.
Digluconat de clorhexidina a indus mutattii in Salmonella typhimurium TA 1535 si TA 1538, la concentratii
de 0,4 FM ( 280 pg/l). Digluconat de clorhexidina a produs deteriorarea usoara a ADN-ului, atat cu cét si
fara activare metabolica, folosind metoda de retestare cu lichid. Studiile ulterioare au fost efectuate cu
ajutorul unui test PRNP S utilizand typhimurium TA 135/pSK1002 si care a indicat faptul ca digluconatul
de clorhexidina nu este mutagen (Sakagami et al 198813) .

Tntr-un test in vitro de mutatie bacteriana, cu 0,002 % -2 % clorhexidini in DMSO rezultatele obtinute nu au
relevat ca are efect mutagent, fie Th prezenta sau absenta activarii metabolice. S-au obtinut rezultate negative
si pentru clorhexidina privind mutatia genelor pana la nivele citotoxice (6 pg/ml in teste non- activate si 15-
16 pg/ml in testele activate) Mouse-ul Limfomul Forward Mutation Assay.

Rezultatele negative au fost obtinute in vitro in testul de aberatii cromozomiale pe celule ovariene de hamster
chinezesc (rezultat negativ pentru leziuni cromozomiale, cu si fara activare la nivelul de test de pana la 10
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ug/ml, la care crestere celulara redusi la 50 %) . In mod similar, rezultatele obttinute au fost negative in
sensul ca nu au existat daune/reparare a ADN-ului Tntr-un studiu folosind testul de sinteza neprogramata a
ADN-ului hepatocitelor la sobolan.

Gluconatul de clorhexidina nu a fost mutagen la doua mamifere in studiile de mutageneza in vivo. Cele mai
mari doze zilnice de clorhexidina utilizate la ssoarece testarea dominanta a letalitatii si o testare citogenetica
pe hamster a fost de 1000 si respectiv 250 mg/kg . Aceasta nu a fost mutagena intr-un test in vivo pe
micronuclei de soarece Swiss la concentratii de 10, 20 si 30 mg/ kg in DMSO/ glicerol vehicul.

Carcinogenitate

Tntr- un studiu de carcinogenitate conform GLP, cu clorhexidina (digluconat de clorhexidini) aceasta nu a
fost carcinogena atunci cand a fost administrata in dieta la sobolani Wistar la doze de pana la 50 mg/kg
greutate corporala timp de 105 saptamani. Intr-un alt studiu de carcinogenitate, clorhexidina administrati la
soareci Tn hrana la doze de pana la 800 mg/kg greutate corporala, timp de 78 de saptdmani nu au aratat nici
un efect carcinogen.

Efecte teratogene

Nu s-au observat efecte adverse intr- un studiu de toxicitate asupra functiei de reproducere cu clorhexidina
(baza libera) In doze de pana la 68,5 mg/kg/ zi, administrate prin intubare gastrica la femelele gestante de
sobolan pe o perioada de 6-15 zile de gestatie. Tntr- un studiu de dezvoltare peri-natala si post-natala,
clorhexidina nu a provocat nici o toxicitate materna sau fetala la sobolani femele , avand Tn vedere substanta
de testat de la ziua 15 de gestatie pana in ziua 21 postpartum. Administrari orale la sobolanii la doze de 0,
15,63, 31,25 si 62,50 mg / kg greutate corporald/zi, cu clorhexidina din ziua 6-15 de sarcina nu a aratat nici o
toxicitate fetala sau teratogenitate . O NOEL matern de 15,63 mg/kg greutate corporald/zi si un NOEL de
dezvoltare de 62,50 mg/kg greutate corporald/zi, a fost determinata .

Fertilitate

referitor la performanta functiei de reproducere, rata de sarcina sau perioada de gestatie la femelele de
sobolan carora li sa administrat cu 0, 4,9 ( ~ 5) sau 44,4 ( ~ 50) mg/kg greutate corporala / zi de substanta de
testat s-au Tmperecheat cu sobolani masculi netratati . Tn mod similar , la sobolanii masculi cirora li sa
administrat la 0, 4,9 ( ~ 5 ) sau 44,4 (~ 50) mg/kg greutate corporala/zi, s-au imperecheat cu femele
netratate , clorhexidina a nu aveut nici un efect asupra performantelor de imperechere , numarul de fetusi
viabili , pup greutate corporala sau de supravietuire . in ambele studii de mai sus , clorhexidina nu a afectat
fertilitatea si a fost derivat un NOEL de 4,9 mg/kg greutate corporald/zi. Clorhexidina (baza libera)
administratd in apa de baut a soarecilor , la o concentratie de 0,2% timp de o saptamana, a redus numarul de
pui la jumatate, dar nu a influentat numarul de soareci din fiecare grup, care sugereaza ca acest efect ar putea
avea originea in stimularea timpurie a activitatii ovariene , impreuna cu depresia ei mai tarziu si, prin urmare
poate fi considerat ca fiind usor toxic.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Izomalt

Aspartam

Ulei de menta

Timol

Levomentol

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3ani



6.4 Precautii speciale pentru pistrare

A se pastra la temperaturi sub 25°C, Tn ambalajul original.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu 2 blistere din PVC-PVdC/AI a céte 8 pastile.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale
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