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MONOGRAPHIE

PINOVO-BENZYDAMINE
(Rince-bouche de benzydamine, a 0,15 % p/v)

CLASSE THERAPEUTIQUE
Analgésique local

MODE D’ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE

Des études chez I’animal, sur I’administration par voie parentérale, ont permis de
démontrer gque le chlorhydrate de benzydamine possédait des propriétés
analgesiques/anti-inflammatoires. Cet effet n’est pas médié par I’axe hypophysaire-
surrénal. Des études sur la voie topique d’administration ont permis de démontrer les
propriétés anesthésiques topiques du chlorhydrate de benzydamine. Dans des études
contr6lées sur des mucosités oropharyngées chez I’humain dues a la radiothérapie, le
rince-bouche de chlorhydrate de benzydamine a procuré un soulagement en diminuant la
douleur et I’cedeme. Des études analogues menées aupres de patients souffrant de maux
de gorge aigus ont confirmé le soulagement des douleurs.

Le chlorhydrate de benzydamine a été détecté dans le sang et I’urine apres quatre
gargarismes de 20 secondes chacun, en successions rapides, avec un volume équivalent a
25,5 mg de benzydamine par 70 kg de poids corporel a chaque fois (environ 17 ml par
gargarisme). Le taux plasmatique maximal moyen de 59 ng/ml (intervalle : 17 — 173) a
été obtenu deux heures aprés le gargarisme. A titre de comparaison, une dose de 17 ml,
une fois avalée, a donné lieu a un taux plasmatique maximal moyen de 180 ng/ml
(intervalle : 102 — 324), et aux mémes résultats deux heures apres I’ingestion.

La benzydamine est encore détectable 24 heures plus tard, chez 7 sujets sur 10 ayant
effectué un gargarisme (taux plasmatique moyen : 7 ng/ml) et chez 9 sujets sur 10 apres
I’ingestion de la substance (moyenne : 32 ng/ml).

L’excreétion urinaire s’est terminée de 3 a 4 jours apres la prise d’une seule dose par les
deux groupes; 46 % de la dose environ a été éliminée chez les sujets ayant effectué des
gargarismes; et environ 26 % chez ceux qui ont consommé le produit. L’administration
répétée du produit pendant 7 jours n’a pas provoqué d’accumulation significative du
chlorhydrate de benzydamine dans le plasma.

INDICATIONS
Le rince-bouche NOVO-BENZYDAMINE (chlorhydrate de benzydamine) est indiqué

pour le soulagement de la douleur des maux de gorge aigus et pour le soulagement
symptomatique de la mucosite oropharyngée causée par la radiothérapie.



CONTRE-INDICATIONS

Le rince-bouche NOVO-BENZYDAMINE (chlorhydrate de benzydamine) est contre-
indiqué chez les sujets présentant des antécédents d’hypersensibilité a I’un des
composants du produit.

PRECAUTIONS

L utilisation de chlorhydrate de benzydamine non dilué peut entrainer une irritation
locale se traduisant par une sensation de brdlure chez les patients atteints d’anomalies
muqueuses. Au besoin, la solution peut étre diluee (1:1) dans de I’eau tiéde.

Dans la mesure ou la benzydamine est absorbée a partir de la muqueuse buccale, et
qu’elle est excrétée principalement sous forme inchangée dans I’urine, elle pourrait
exercer une action systemique chez les patients atteints d’insuffisance rénale.

Grossesse

L’innocuité du chlorhydrate de benzydamine n’a pas été établie chez les femmes
enceintes. Le rapport risque/bienfait doit étre corroboré avant patientes ne puissent
utiliser le rince-bouche NOVO-BENZYDAMINE.

Pédiatrie
L’innocuite et les directives posologiques n’ont pas été établies pour les enfants ageés de
cing ans ou moins.

EFFETS INDESIRABLES

Les effets indésirables le plus souvent signalés sont : engourdissement local (9,7 %),
sensation de brllure ou de picotements locaux (8,2 %), nausées ou vomissements (2,1 %).

Les effets les moins frégquents sont une irritation a la gorge, la toux, la sécheresse buccale
associee a la soif, la somnolence et les céphalées.

SURDOSAGE : SYMPTOMES ET TRAITEMENT

Il n’existe pas de cas connus de surdosage avec les rince-bouche a bas de chlorhydrate de
benzydamine. Puisqu’il n’existe pas d’antidote contre la benzydamine, les cas d’ingestion
excessive du rince-bouche devraient recevoir un traitement symptomatique d’appoint
pour éliminer rapidement le médicament de I’organisme.



POSOLOGIE ET ADMINISTRATION

Chaque gargarisme ou ringage doit se faire a I’aide d’au moins 15 ml de la solution, et
étre repété de trois a quatre fois par jour, selon la gravité de I’affection. La solution doit
étre en contact avec la muqueuse enflammée pendant au moins 30 secondes, puis doit
étre recrachée. La solution doit également étre administrée un jour avant I’amorce de la
radiothérapie et se poursuivre quotidiennement pendant la période du traitement, et méme
apres I’arrét de la radiothérapie, jusqu’a ce que I’amélioration souhaitée soit obtenue.

Dans les cas de maux de gorge aigus, il convient de se gargariser avec 15 ml toutes les
1,5a 3 heures. La solution doit étre recrachée apreés utilisation.



RENSEIGNEMENTS PHARMACEUTIQUES
Substance médicamenteuse :

Dénomination commune : chlorhydrate de benzydamine

Dénominations systématiques : 1) 1-Propanamine, N,N-diméthyle-3-[[1-
(phenylmeéthyle)-1H-indazol-3-yl]oxy]-,
monochlorhydrate

2) 1-Benzyl-3-[3-diméthyle-amino)propoxy]-
1Hindazole monochlorhydrate

Formule developpée :
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Formule moléculaire : C19H23N;OAHCI

Masse moléculaire : 345,87

Point de fusion : 157 °C - 160 °C

pH : De 4,5a5,5 (H,0 a 3 %)

Description : Poudre cristalline de couleur blanche a blanc crémeux, librement soluble dans
I’eau, I’alcool, le méthanol et le chloroforme. Légérement soluble dans I’acétone et
particulierement insoluble dans I’éther.

Composition : Ingrédients non médicinaux : alcool, acide citrique (pour I’ajustement du pH),
jaune FD&C n° 6, glycérine a 96 %, méthylbarabéne, aréme naturel et artificiel du rince-
bouche, polysorbate 80, propylparabene, eau purifiée, solution de sorbitol.

STABILITE ET RECOMMANDATIONS CONCERNANT L’ENTREPOSAGE

Le rince-bouche NOVO-BENZYDAMINE (solution de chlorhydrate de benzydamine a
0,15 %, p/v) doit étre conservé a la température ambiante (15°-30 °C). Ne pas congeler.



PRESENTATION DES FORMES POSOLOGIQUES

Le rince-bouche NOVO-BENZYDAMINE (solution de chlorhydrate de benzydamine a
0,15 % p/v) est offert en bouteilles PET contenant 100 ml et 250 ml d’un liquide clair, jaune-
vert, ayant une odeur caractéristique proche de la menthe.

PHARMACOLOGIE

Lors d’expériences chez I’animal, I’administration parentérale de chlorhydrate de
benzydamine a inhibé les symptdmes morphologiques et les douleurs dus a plusieurs
inflammations expérimentales (produites par la carragénine, la sérotonine, I’histamine, la
levure, le kaolin, le dextran, I’albumine d’ceuf, les boulettes de coton et les granulomes
d’huile de croton, et I’inhalation d’acroléine).

Cette substance a relativement peu d’effet, voire aucun effet, sur I’adjuvant de Freund de
I’arthrite et sur I’érythéme produit par rayons UV ou des rayons X.

L activité analgésique de la benzydamine était plus prononcee dans les modéles
expérimentaux de I’inflammation que dans ceux de la douleur non inflammatoire.

Le mécanisme d’action anti-inflammatoire n’est pas lié a une stimulation de I’acte
hypophysaire-surrénal. Comme les autres anti-inflammatoires non stéroidiens, la
benzydamine inhibe la biosynthése des prostaglandines dans certaines conditions, mais ses
propriétés particulieres n’ont pas été bien élucidées.

Le chlorhydrate de benzydamine possede une activité anesthésique locale a des faibles
concentrations (0,15 % - 1,0 %) comme I’a démontré I’inhibition du réflexe cornéen ou des
expériences menées aupres d’humains a I’aide du rince-bouche a la benzédamine.

Les réflexes périphériques ont été transitoirement inhibés apres I’administration i.v. du
produit a des chats.

TOXICOLOGIE

Toxicité aigué

DLso (Mg/kg)
_ Chev
Voie Souris Rat Lapin Chat Chien al
V. 33 - - 22 29 23
i.p. 110 100 - - - -
S.C. 218 - - - - -




p.o. 515 1 050 400 - - -

Les effets toxiques aigus chez la souris et le rat incluent la relaxation musculaire, I’ataxie et,
a des doses létales, la prostration et des convulsions cloniques.

Toxicité subaigué

La benzydamine a été administrée a des rats (Long-Evans) a raison de doses quotidiennes
orales de 200 mg/kg pendant 1 mois, augmentées de 200 a 300 mg/kg en 1 mois ou de 250 a
500 mg/kg en 3 mois, mélangées aussi a leur nourriture (0,5 % pendant 3 mois; 0,01 % et

0,1 % pendant 6 mois). L hypertrophie hépatique et une diminution du taux de croissance ont
été observées chez des rats traités par des doses de 300 a 500 mg/kg par jour ou alimentés de
nourriture contenant 0,5 % du produit. Aucun changement toxique histologique n’a été
trouvé dans le foie ou d’autres organes. Sept rats sur 30 sont morts dans les 5 jours suivant
I’augmentation de la dose quotidienne, de 250 a 500 mg/kg.

Des souris (CF-1) ont recu une alimentation contenant 0,01 % ou 0,1 % de benzydamine
pendant 6 mois (environ 15 et 150 mg/kg). Les souris ont présenté une augmentation du
poids hepatique, sans changement histologique, lorsque la concentration du produit était plus
élevée. Aucun autre changement pathologique n’a été noté.

Des chiens ont recu de la benzydamine a 30 mg/kg p.o. pendant 1 ou 6 mois. L augmentation
des doses quotidiennes de 45 mg/kg a provoqué des vomissements. Aucun changement quant
au comportement, a la croissance, au poids des organes, a I’histologie, a la numération
sanguine, a I’analyse d’urine, au taux de SGOT, a la glycémie, au taux d’azote uréique
sanguin, a I’électrophorése sérique et a la résistance osmotique des globules rouges n’a été
observe.

L’administration topique (gel a5 %) sur la peau de rats et de lapins pendant 30 jours n’a pas
entrainé de toxicité générale.

Toxicité chronique

Des rats (Charles River) ont recu des doses orales quotidiennes de 0, 10, 50 et 250 mg/kg
pendant 18 mois; I’analyse d’urine, les tests hématologiques et les mesures de la glycémie a
jeun, le taux d’azote uréique, le taux de SGOT ou de SGPT, le temps de Quick et le temps de
coagulation ont tous donné lieu a des résultats dans les limites normales. Chez les femelles,
les doses élevées ont entrainé une hyperactivité. Les animaux ayant recu une dose élevée du
produit ont présenté un ralentissement du taux de croissance. Le rapport du poids du
foie/poids corporel a augmenté chez les males ayant recu le niveau posologique le plus élevé.
Les tests biochimiques et hematologiques ont donné des résultats normaux.

Une expérience de 12 mois menée aupres de singes Rhésus traités par des doses quotidiennes
de 0, 7, 20 et 60 mg/kg par gavage (10 animaux par dose) n’a révélé aucune altération
pathologique des tests biochimiques et hématologiques effectués.



Deux animaux sont morts aprés avoir recu une dose unique de 120 mg/kg, et deux autres ont
été sacrifiés dans un état agonisant apres administration de 60 mg/kg par jour, apres trois
jours et demi et trente-deux jours, respectivement.

Tolérance locale

Les rats paraissaient sensibles aux applications cutanées de chlorhydrate de benzydamine en
gel de 5 % pendant 30 jours, a raison de 0,5 et 1 g par jour. Aucune irritation notable n’a été
observée sur la peau normale ou lésée de lapin a qui on avait appliqué le méme gel pendant
30 jours, ou une creme a 5 % pendant 1 jour. Des chats, des chiens et des poneys ont recu
une application biquotidienne de creme a 5 % sur une peau rasee sans presenter de signes
d’intolérance.

Des injections sous-cutanées a des rats et les instillations dans la conjonctive de lapins ont
produit des symptomes transitoires d’irritation avec des concentrations de 0,25 % et plus.

Aucune sensibilisation n’a pu étre démontrée apres I’administration d’injections
intradermiques répétées (0,1 %) a des cobayes.

Etudes sur la reproduction

L’administration par voie orale de chlorhydrate de benzydamine n’a pas augmenté la
fréquence des malformations fcetales chez la souris, le rat et le lapin. Aucune anomalie
squelettique non spécifique, ni retard d’ossification n’ont été rapportés chez les petits des
souris ayant recu 100 mg/kg/jour par voie s.c. ou 240 mg/kg/jour p.o. et chez des rats traités
par 150 mg/kg/jour par voie s.c. ou 240 mg/kg/jour p.o. La fréquence des feetus morts a
augmenté chez les rats, surtout lorsque les doses étaient plus élevées (200 et 240 g/kg/jour

p.o.).

Ces résultats ont été accompagnés de faibles poids maternels dans les groupes posologiques
élevés, et ont été considérés comme des manifestations d’une toxicité maternelle plutét qu’un
effet tératogéne précis sur le développement feetal.
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