AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 12990/2020/01-02203 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Regen-Ag 10 mg/g crema

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Un gram de crema contine sulfadiazina de argint 10 mg.
Excipienti cu efect cunoscut: alcool cetostearilic 50 mg, propilenglicol 80 mg, p-hidroxibenzoat de
metil (E218) 0,6 mg, p-hidroxibenzoat de n-propil (E 216) 0,4 mg pentru un gram crema.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA

Crema
Masa semisolidd, omogena, cu aspect cremos, de culoare alba, cu miros slab, caracteristic
componentelor.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Regen-Ag este indicat la adulti, adolescenti i copii cu varsta peste o lund, in special pentru
tratamentul si prevenirea infectiilor arsurilor.

De asemenea, sulfadiazina de argint este indicata pentru tratamentul si prevenirea infectiilor leziunilor
de decubit, ulcerelor varicoase, abraziunilor, leziunilor traumatice minore, inciziilor sau altor leziuni
neinfectate si grefelor de piele.

4.2 Doze si mod de administrare
Regen-Ag este destinat administrarii cutanate.

Un tratament adecvat se instituie dupa evaluarea extinderii si profunzimii leziunilor.

Dupa ce zona afectata este curatata si debridatd, se aplicd Regen-Ag in strat de 2-4 mm grosime direct
pe leziune sau se aplica initial pe o fasa sterila care este plasata ulterior pe leziune. Crema se aplica o
data pe zi, cu o spatula sterila sau cu manusi de unica folosinta. Inainte de reaplicarea cremei (in
general la interval de 24 de ore), leziunea se spald sub jet de solutie antiseptica sau apa, pentru
indepartarea resturilor de crema si a exsudatului cu aspect de puroi dupa culoare, dar aseptic in
realitate, care apare din abundenta dupa aplicarea cremei.

Insuficienta hepatica sau renala

Se recomanda prudentd cand se administreazd Regen-Ag la pacientii cu insuficienta hepatica sau
renald, deoarece sulfadiazina poate fi absorbita in cantitati semnificative in timpul tratamentului de
lunga durata al arsurilor intinse. Determinarea concentratiilor plasmatice ale sulfadiazinei poate fi
utila.




Copii

Regen-Ag este contraindicat la prematuri i nou-nascuti (cu varsta cuprinsa intre 0-27 zile) din cauza
riscului de aparitie a icterului nuclear (prin imaturitatea sistemului enzimatic) dupa tratamentul cu
sulfonamide.

Doza recomandata la copiii cu varsta peste o luna este aceeasi ca la adult. Modul de administrare este
acelasi ca la adult.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la sulfonamide, la sulfadiazina de argint sau la oricare dintre excipientii enumerati la
pet. 6.1.

Prematuri si nou-nascuti, din cauza riscului de aparitie a icterului nuclear.

Insuficientad hepatica sau renala severa.

Ultimul trimestru de sarcina si alaptarea.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Regen-Ag trebuie utilizat cu prudenta:

- la pacientii cu deficit congenital de glucozo-6-fosfat dehidrogenaza (deoarece dupa aplicarea
cremei pe suprafete cutanate intinse poate sa apara hemoliza);

- la pacientii cu insuficienta renala sau hepatica, deoarece poate sa apara acumulare in
organism; in mod special, la acesti pacienti, trebuie monitorizate concentratiile plasmatice ale
sulfonamidelor.

- la pacientii cu porfirie.

Similar altor antimicrobiene topice, dupa tratamentul cu sulfadiazina de argint pot sa apara
suprainfectii.

in cazul administrarii Regen-Ag timp indelungat, pe suprafete cutanate intinse, se recomanda
monitorizarea hemoleucogramei, deoarece pot s apara leucopenie, trombocitopenie si eozinofilie.
Leucopenia apare, de obicei, la 2-3 zile de la initierea tratamentului, dar Tn mod obisnuit revine la
normal dupa inca céteva zile de tratament.

In timpul tratamentului suprafetelor cutanate intinse, sub pansament ocluziv, pe piele lezata sau
mucoase, concentratiile plasmatice ale sulfadiazinei pot sa atinga valori mari si pot sd apara reactiile
adverse sistemice specifice sulfonamidelor. De aceea, se recomandd monitorizarea concentratiilor
plasmatice ale sulfadiazinei, evaluarea functiei renale si examen urinar pentru aparitia cristaluriei.

Medicamentul contine alcool cetostearilic, care poate provoca reactii adverse cutanate locale (de
exemplu, dermatitd de contact).

Medicamentul contine propilenglicol, care poate provoca iritatie cutanata.

Medicamentul contine p-hidroxibenzoat de metil (E218) si p-hidroxibenzoat de propil (E216), care pot
provoca reactii alergice (chiar intarziate).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
La pacientii la care concentratia plasmatica de sulfadiazind este apropiata de valoarea terapeutica,
actiunea antidiabeticelor orale si a fenitoinei poate fi potentata, ceea ce necesita monitorizarea

concentratiilor plasmatice ale acestor medicamente.

Sulfadiazina de argint poate sa inactiveze agentii enzimatici cu efect debridant, in cazul administrarii
concomitente.

S-a raportat cresterea incidentei leucopeniei la administrarea sulfadiazinei de argint concomitent cu
cimetidina.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea



Sarcina

Pentru sulfadiazina de argint nu sunt disponibile studii privind utilizarea la gravide.

Medicamentul trebuie prescris cu prudenta la gravida in primele doud trimestre de sarcina (daca arsura
este pe o suprafatd mai mare decat 20% din suprafata corporald si dacd beneficiul terapeutic al
pacientei depaseste posibilul risc asupra fatului). Utilizarea Regen-Ag este contraindicata in ultimul
trimestru de sarcind.

Studiile la animale nu au evidentiat efecte daunatoare directe sau indirecte asupra sarcinii, dezvoltarii
embrionare/fetale, nasterii sau dezvoltarii postnatale.

Alaptarea
Intrucat toate sulfonamidele cresc riscul de icter nuclear, utilizarea Regen-Ag este contraindicata la

femeile care alapteaza.
4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu s-au efectuat studii privind efectele Regen-Ag asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a
folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse sunt clasificate in functie de frecventd, utilizind 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 estimatd din
datele disponibile).

Reactii adverse locale: senzatie de arsurd, reactii de hipersensibilitate (eruptii cutanate tranzitorii,
prurit). S-au raportat reactii frecvente de tip eczema in cazul tratamentului topic cu sulfadiazina de
argint la pacientii cu arsuri intinse (2-5%).

Reactii adverse sistemice: la 48-72 ore de la inceperea tratamentului, la pacientii cu arsuri pe o
suprafati a corpului mai mare de 30%, s-a raportat frecvent aparitia leucopeniei (3-5%). in general,
numarul leucocitelor revine la normal in céateva zile, fara a intrerupe tratamentul cu sulfadiazina de
argint, dar este necesara o atentd monitorizare a numarului de leucocite in cazul continuarii
tratamentului.

In cazul utilizarii cremei pe suprafete cutanate intinse, in special dupa arsuri severe, nu pot fi excluse
reactiile adverse specifice sulfonamidelor sistemice:

Tulburari gastro-intestinale: greata, varsaturi, diaree, glosita.

Tulburari renale: nefrita interstitiala si cristalurie.

Tulburari ale sistemului nervos: cefalee, confuzie.

Tulburari hematologice §i limfatice: leucopenie, eozinofilie, trombocitopenie — pot apare reactii
cutanate asociate trombocitopeniei - sindrom Steven-Johnson si dermatitd exfoliativa, precum si
hepatitd sau nefrita toxica.

In general, leucopenia tranzitorie nu necesita intreruperea tratamentului sau alte masuri speciale. Se
recomanda monitorizarea hemoleucogramei.

Tulburari musculo-scheletice: dureri articulare.

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat: reactii alergice (prurit, eritem), necroza cutanata, eritem

polimorf, depigmentare, senzatia de arsura.
Frecventa necunoscuta: colorarea in brun-rogcat a pielii (argirism).



Insuficienta renala sau hepatica creste riscul aparitiei acestor reactii adverse.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd la Agentia Nationala a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania.

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478 - RO

Tel: +4 0757 117 259

Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro.

4.9 Supradozaj

Simptomatologie
Este putin probabil ca in urma unei utilizari adecvate a cremei sa apara supradozaj. Administrarea

indelungata a unor doze mari, pe suprafete cutanate Intinse determina aparitia reactiilor adverse
sistemice specifice sulfonamidelor si cresterea concentratiei plasmatice a argintului. Cu toate acestea,
aceste valori se normalizeaza dupa Intreruperea tratamentului.

Abordare terapeutica

in cazul dozelor mai mari decat doza terapeutica, tratamentul trebuie intrerupt si trebuie efectuat
tratament simptomatic. Daca este cazul, trebuie monitorizate functia renala si hemoleucograma.
Sulfadiazina de argint se elimina prin hemodializa si dializa peritoneala.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: chimioterapice de uz local, sulfonamide, codul ATC: DO6BAO]1.

Mecanism de actiune

Sulfadiazina de argint este un chimioterapic cu administrare topica, utilizat pentru prevenirea si
tratamentul infectiilor arsurilor. Sulfadiazina de argint se dezintegreaza in leziunea produsa prin
arsurd, eliberand lent si continuu ioni de argint. lonii de argint se leaga de acidul dezoxiribonucleic
bacterian, inhiband cresterea si multiplicarea celulelor bacteriene, fara a afecta celulele pielii si tesutul
subcutanat. Sulfadiazina de argint are un spectru antibacterian larg, incluzand toate speciile
microbiene capabile sa infecteze arsurile sau alte tipuri de leziuni cutanate.

In vitro, concentratia minima inhibitorie (CMI) a sulfadiazinei de argint pentru cativa dintre cei mai
importanti germeni, este:

Microorganism CMI (ug/ml)
Pseudomonas aeruginosa <50
Pseudomonas maltophillia <50
Enterobacter <100
E. cloacae <50
Klebsiella <100
E. coli <50
Serratia <100
Proteus <50
Morganella morganii <50
Providencia <50
Citrobacter <50

Acinetobacter <100



Corynebacterium diphteriae <50

Staphylococcus <100
Streptococcus pyogenes <50
Enterococcus spp. <100
Clostridium perfringens <100
Candida albicans <100
Herpes 10
Dermatophytes 100
Herella 6,25
Aspergillus fumigatus 100
Aspergillus flavus 100
Mucor pussilus 50
Rhizopus nigricans 10

Sulfadiazina de argint patrunde in tesuturile necrozate si in exsudate. Acest efect este foarte important,
deoarece antibioticele sistemice nu sunt eficace impotriva florei bacteriene din necrozele avasculare
produse prin arsura.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Sulfadiazina de argint poate fi absorbita sistemic, In special daca este utilizata in cantitate mare, pe
suprafete cutanate Intinse si pentru durata lungé de timp. Concentratiile plasmatice ale sulfonamidelor
sunt proportionale cu suprafata afectata si cu cantitatea de crema utilizata.

Sulfadiazina poate fi absorbita de la locul administrarii, in special in cazul in care crema este aplicata
pe o arsura de gradul 2 sau mai mare.

Distributie

in cazul aplicarii sulfadiazinei de argint pe arsuri intinse, s-au raportat concentratii plasmatice de pani
la 12 mg/dl. Intr-un studiu efectuat la pacienti cu arsuri, cirora li s-a administrat 5-10 g de sulfadiazina
de argint sub forma de crema 10 mg/g, au fost determinate concentratii plasmatice de 1 pana la 2
mg/dl.

Eliminare

Dupa aplicarea topica timp de 24 de ore, s-au excretat in urind intre 100 si 200 mg sulfadiazina.
Intr-un studiu efectuat la iepure, timp de 100 zile, s-a aplicat 5-15 g de crema cu sulfadiazina de argint
1%/kg corp pe pielea pe care s-a efectuat o abraziune experimentald. La nivelul rinichilor a fost
identificat un compus de argint, dar nu s-a constatat insuficienta renald la sfarsitul studiului.

53 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea,
carcinogenitatea, toxicitatea asupra functiei de reproducere si dezvoltarii.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Macrogol 6-stearat

Stearat de glicol

Macrogol 32-stearat
Alcool cetostearilic
Parafina lichida

Macrogol cetostearileter 12
Propilenglicol



p-Hidroxibenzoat de metil (E218)
p-Hidroxibenzoat de n-propil (E216)
Apa purificata

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani
A se utiliza in maxim 14 zile dupa prima deschidere a tubului.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 25°C, in ambalajul original.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu un tub din Al, acoperit la interior cu lac epoxifenolic, sigilat cu membrana din Al si inchis cu
capac cu filet din PE sau PP, continand 50 g crema

Cutie cu un tub din Al, acoperit la interior cu lac epoxifenolic, sigilat cu membrand din Al si Inchis cu
capac cu filet din PE sau PP, contindnd 100 g crema

Cutie cu un tub din Al, acoperit la interior cu lac epoxifenolic, sigilat cu membrand din Al si Inchis cu
capac cu filet din PE sau PP, contindnd 150 g crema

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.
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