AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 4722/2004/01

KANAMICINA SULFAT H
Unguent oftalmic

Compozitie
100 g unguent oftalmic contin kanamicina 0,5 g sub formi de sulfat de kanamicina gi
hidrocortizond 1 g si excipienti: parafina lichida, parafina solida, lanolind anhidrd, vaselina alba

Grupa farmacoterapeuticii: antiinflamatoare §i antiinfectioase de uz oftalmologic, combinatii.

Indicatii terapeutice

Tratamentul infectiilor externe ale globului ocular §i anexelor produse de germeni sensibili la
kanamicind sau pentru orice alte situatii in care se recomandd o asociere glucocorticoid —
antibiotic:  conjunctivitd, cheratitd, cheratoconjunctivitd, ulcer cornean, blefariti,
blefaroconjunctivitd, dacriocistita.

Contraindicatii
Hipersensibilitate la kanamicind, hidrocortizond sau la oricare dintre excipienti.
Keratita herpeticd si alte afectiuni virale ale corneei §i conjunctivei, ulcer cornean activ.

Infectiile fungice ale globului ocular si anexelor.

Precautii
Folosirea locald timp indelungat a antibioticelor poate determina cresterea rezistentei
microorganismelor.

Administrarea repetatd timp indelungat poate determina absorbtia sistemici in proportie
semnificativa a hidrocortizonei. Utilizarea indelungati poate favoriza aparitia glaucomului gi/sau
cataractei. Tratamentul indelungat impune supraveghere medicald si monotorizarea tensiunii
intraoculare.

Utilizarea indelungaté a glucocorticoizilor poate favoriza infectiile fungice.

Interactiuni

Este contraindicatd asocierea cu alte aminoglicozide administrate concomitent. Se recomandd
evitarea asocierii aminoglicozidelor, chiar si locald, cu polimixine, cefalotind, furosemid, acid
etacrinic, amfotericina B, ciclosporind, cisplatind sau cu alte medicamente cu potential
nefrotoxic si ototoxic (cregte riscul oto- §i nefrotoxicitatii).

Antibioticele aminoglicozidice nu trebuie amestecate cu alte medicamente, in special cu
antibiotice beta-lactamice (studii in vitro au demonstrat ci se inactiveazi reciproc).

Atentiondiri speciale
Dacd nu s-au obtinut rezultate terapeutice semnificative dupa o perioada relativ scurtd de timp
sau dac3 apar reactii de hipersensibilitate, se impune Intreruperea tratamentului i reevaluarea
atitudinii terapeutice.

La copii produsul trebuie folosit numai daci este absolut necesar si sub supraveghere medicala
atentd.
Sportivii trebuie atentionati ¢ glucocorticoizii sunt inclugi in lista substantelor dopante.
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Nu sunt disponibile informatii specifice privind siguranta si eficacitatea utilizérii_fprodusului i

timpul sarcinii §i aldptarii; in aceste perioade administrarea se va face numai dupg EGERERTE
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Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje

Nu existd date care si sugereze cd administrarea topici a kanamicinei §i hidrocortizonei
influenteazd negativ capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

Ca si In cazul administrarii altor produse oftalmologice, incetogarea tranzitorie a vederii sau alte
tulburiri de vedere pot afecta capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Daci
dupd instilare apare incefogarea tranzitorie a vederii, pacientul trebuie atentionat si agtepte pani
cind acuitatea vizuala revine la normal inainte de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

Doze si mod de administrare
KANAMICINA SULFAT H, unguent oftalmic: se aplica 1n sacul conjunctival de 3-4 ori pe zi.

Reactii adverse
KANAMICINA SULFAT H poate determina ocazional iritafii oculare trecétoare §i ugoare. Daca in
timpul tratamentului apar fenomene de iritatie la locul aplicarii sau reactii alergice tratamentul
trebuie Intrerupt.

Supradozaj
Datoritd concentratici mici a substantei active si administrérii locale, supradozajul acut este putin
probabil. In cazul ingestiei accidentale se instituie tratament simptomatic.

Piastrare

A nu se utiliza dupé data de expirare Inscrisd pe ambalaj.

A nu se utiliza dupa 15 zile de la prima deschidere a tubului.
A se pistra la temperaturi sub 25°C, in ambalajul original.
A nu se lisa la Indeména copiilor.

Ambalaj
Cutie cu un tub de aluminiu a 6 g unguent oftalmic.

Producitor
S.C. ANTIBIOTICE S.A., Tasi, Roménia

Detinditorul Autorizatiei de punere de piata
S.C. ANTIBIOTICE S.A.
Str. Valea Lupului nr.1., agi, Roménia

Data ultimei verificiri a prospectului
August, 2004
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1. DENUMIREA COMERCIALA A PRODUSULUI MEDICAMENTOS
KANAMICINA SULFAT H

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

100 g unguent oftalmic contin kanamicind 0,5 g sub formd de sulfat de kanamicina 1
hidrocortizond 1 g.

3. FORMA FARMACEUTICA
Unguent oftalmic

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice
Tratamentul infeciilor externe ale globului ocular i anexelor produse de germeni sensibili
la kanamicind sau pentru orice alte situatii in care se recomandi o asociere glucocorticoid —
antibiotic: conjunctivits, cheratitd, cheratoconjunctivitd, ulcer cornean, blefaritd,
blefaroconjunctivita, dacriocistitd.

4.2 Doze si mod de administrare
KANAMICINA SULFAT H, unguent oftalmic: se aplica in sacul conjunctival de 3-4 ori pe
zZi.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la kanamicina, hidrocortizona sau la oricare dintre excipienti.
Keratita herpetica §i alte afectiuni virale ale corneei si conjunctivei, ulcer cornean activ.
Infectiile fungice ale globului ocular si anexelor.

4.4 Atentioniri si precautii speciale
Folosirea locald timp indelungat a antibioticelor poate determina cresterea rezistentei
microorganismelor.
Administrarea repetatd timp indelungat poate determina absorbtia sistemicd in proportie
semnificativd a hidrocortizonei. Utilizarea indelungatd poate favoriza aparitia glaucomului
si/sau cataractei. Tratamentul indelungat impune supraveghere medicala $i monotorizarea
tensiunii intraoculare.
Utilizarea indelungati a glucocorticoizilor poate favoriza infectiile fungice.
Daci nu s-au obtinut rezultate terapeutice semnificative dupi o perioada relativ scurtd de
timp sau dac3 apar reactii de hipersensibilitate, se impune intreruperea tratamentului i
reevaluarea atitudinii terapeutice.
La copii produsul trebuie folosit numai daci este absolut necesar si sub supraveghere
medicald atenta.
Sportivii trebuie atentionai ca glucocorticoizii sunt inclusi in lista substantelor dopante.

4.5 Interactiuni cu alte produse medicamentoase, alte interactiuni

Este contraindicati asocierea cu alte aminoglicozide administrate concomitent. S¢
recomandd evitarea asocierii aminoglicozidelor, chiar si locald, cu polimixine, cefaloting,
furosemid, acid etacrinic, amfotericina B, ciclosporind, cisplatind sau cu alte medicamente
cu potential nefrotoxic si ototoxic (creste riscul oto- §i nefrotoxicitafii).

Antibioticele aminoglicozidice nu trebuie amestecate cu alte medicamente, In special cu
antibiotice beta-lactamice (studii in vifro au demonstrat ca se inactiveazi reciproc).
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4.7 Efecte asupra capacitiitii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje

Nu existi date care si sugereze ci administrarea topicd a kanamicinei §i hidrocortizonei
influenteazi negativ capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

Ca si in cazul administrarii altor produse oftalmologice, incetogarea tranzitorie a vederii

sau alte tulburiri de vedere pot afecta capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje. Daca dupi instilare apare incefosarea tranzitorie a vederii, pacientul trebuie
atentionat si agtepte pand cénd acuitatea vizuald revine la normal inainte de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

KANAMICINA SULFAT H poate determina ocazional iritatii oculare trecatoare §i usoare.
Daci in timpul tratamentului apar fenomene de iritatie la locul aplicirii sau reactii alergice
tratamentul trebuie Intrerupt.

4.9 Supradozaj

Datorita concentratiei mici a substantei active i administrarii locale, supradozajul acut este
putin probabil. In cazul ingestiei accidentale se instituie tratament simptomatic.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antiinflamatoare si antiinfectioase de uz oftalmologic,
combinatli.

Cod ATC : S01C AQ3

Aminoglicozidele actioneazi bactericid prin inhibarea sintezei proteinelor bacteriene.
Aceste antibiotice patrund in celulele bacteriene prin transport activ si prin difuziune.
Transportul activ este dependent de oxigen, ceea ce explica rezistenta naturali a bacteriilor
anaerobe. in interiorul cetulelor, moleculele de aminoglicozide se fixeazd de subunititile
ribozomale bacteriene 308, avand drept consecin{d inhibarea sintezei proteice.
Aminoglicozidele au efect postantibiotic, carc se mentine citeva ore dupd ce concentratia
plasmaticd scade sub valoarea concentratiei minime inhibitorii (CMI). Efectul
postantibiotic creste odatd cu concentratia §i durata expunerii la substanta activa; de
asemenea, cste favorizat de prezenta Jeucocitelor (efect postantibiotic leucocitar).

Actiunea antibacteriana este redusa in prezenta puroiului, in conditii locale de anaerobiozi
si In mediu acid.

Spectrul de actiune al kanamicinei cuprinde indeosebi bacili gram-negativ aerobi:

Specii sensibile: stafilococi sensibili la meticilind, Listeria monocytogenes, Haemophilus
influenzae, Branhamella catarrhalis, Campilobacter, Pasteurella, Yersinia pestis,
Salmonella, Citrobacter diversus, Mycobacterium tuberculosis.

Streptococii sunt in mare parte rezistenti.

Rezistenta bacteriana la kanamicind este frecventd si larg raspanditd. Mecanismul implicat
obignuit in rezistentd constd in inactivarea antibioticului prin adenilare sau fosforilare de
citre enzime specifice, mediate plasmidic.

Glucocorticoizii actioneazd ptimar la nivelul unor receptori intracelulari specifici.
Complexul glucocorticoid — receptor trece in nucleu, se fixeazi de ADN la nivelul unui
situs specific i functioneazi ca factor de transcriptie, realizdnd activarea sau inhibarea
expresiei genelor afectate.

Glucocorticoizii administrati topic impiedicd procesul exudativ, reduce infiltratia celulara,
hiperemia conjunctivala si inhiba proliferarea celulara.



5.2 Proprietiiti farmacocinetice
Datoritd moleculei polare kanamicina nu se absoarbe dupi admlmmmlm‘&l& Dupa
injectare intramusculard se absoarbe repede si aproape complet, réalizind co@_ntratla
plasmaticd maximd dupd circa ! ord. Volumul aparent de dlStfleElsﬂg '
compartimentului lichidian extracelular (0,20-0,40 i/kg). Traverseazi bati acentard i
se excretd In cantititi mici in laptele matern. Difuziunea in lichidul cefalorahidian este
micd. Kanamicina nu este metabolizatd In organism. Timpul de Injumététire plasmatic este
de 2-4 ore la adulfi cu functie renald normald; este mai lung la pacientii cu insuficientd
renald si la nou-nascuti. Se elimind sub formd nemodificati pe cale renald prin filtrare
glomerulard. Kanamicina poate fi epurat prin hemodializi si dializa peritoneala.
Glucocorticoizii sunt absorbiti in umoarea apoasi, cornee, iris, coroida, corpul ciliar gi
retind. Are loc s1 o absorbtie sistemica ce devine semnificativd numai la doze mari sau in
cazul administririi prelungite in special la copii.

5.3 Date preclinice de siguranta
Studii preclinice de tolerantd locald (oculard) dupé administrare unicé i dupé administréri
repetate au demonstrat cd kanamicina este bine tolerata.
Administrarea topica indelungata (180 de zile ) a produsului nu a provoacat fenomene
iritative locale, modificari histologice, ponderale sau fetotoxice. La o ord dupd administrare
oculari realizeazd concentratii in umoarea apoasé peste concentratia minima inhibitorie. La
iepuri, concentratia kanamicinei in umoarea apoasa este mai mare dacd epiteliul cornean a
fost lezat anterior. Antibioticul nu a fost detectat in umoarea vitroasa,
Teste de toxicitate subcronici si cronicé au evidentiat o crestere a incidentei efectelor
adverse locale, cum ar fi infectii secundare si sistemice, cunoscute ca fiind induse de
glucocorticoizi.
Nu existd studii preclinice pentru evidentierea potentialului carcinogen sau mutagen al
glucocorticoizilor.
Experientele pe animale au arétat o incidentd méritd a avortului, insuficientei placentare si
alte efecte 1a doze mari de steroizi. La gobolani au apirut anomalii minore la nivelul
craniului, gurii i limbii. Administrarea unor doze zilnice de 10-15 mg/kg pe durata
gestatiei a determinat modificéri histologice la nivelul placentei si ficatului fatului.
Cresterea fatului a fost Intarziata.
Studii preclinice au dovedit o tolerantd oftalmic bund dupa administrare repetati la
intervale scurte de timp, precum $i dupé administréri repetate timp indelungat.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor
Parafina lichida, parafind solidé, lanolind anhidré, vaselini alba.

6.2 Incompatibilititi
Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate
3 ani in ambalajul original.
15 zile de la prima deschidere a tubului.

6.4 Precautii speciale pentru péstrare
La temperaturi sub 25°C, in ambalajul original.

6.5 Natura si continutul ambalajului
Cutie cu un tub de aluminiu a 6 g unguent oftalmic.



6.6 Instructiuni privind pregitirea produsului medicamentos in vederea admmlﬁsut[l-‘étr { i
A

manipularea sa
Nu sunt necesare.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
S.C. ANTIBIOTICE S.A.
Str. Valea Lupului nr.1, Tagi, Roménia

8. NUMARUL DIN REGISTRUL PRODUSELOR MEDICAMENTOASE
4722/2004/01

9. DATA AUTORIZARII SAU A ULTIMEI REAUTORIZARI
Reautorizare-Septembrie, 2004

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
August-2004
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KANAMICINA SULFAT H
Unguent oftalmic

AMBALAJ PRIMAR — tub de aluminiu

Denumirea produsului: KANAMICINA SULFAT H
Denumirea substantei active, concentratia: sulfat de kanamicini, 0,5%, hidrocortizona, 1%
Forma farmaceuticd: unguent oftalmic
Compozitia: sulfat de kanamicini 0,5 g, hidrocortizoni 1 g si excipienti: parafina lichida,
parafini solidi, lanolini anbidri, vaselini albii pini la 100 g
Cantitatea pe ambalaj: 6 g
Seria de fabricatie:
Data expiririi:
Numele detindtorului Autorizatiei de punere pe piatd/sigla:
S.C. ANTIBIOTICE S.A., Iasi, Roménia
Mentiuni: A nu se utiliza dupi 15 zile de la prima deschidere a tubului.
A se piistra la temperaturi sub 25°C, in ambalajul original.

AMBALAJ SECUNDAR - cutie

Denumirea produsului: KANAMICINA SULFAT H
Denumirea substantei active, concentratia: sulfat de kanamicini, 0,5%, hidrocortizoni, 1%
Forma farmaceutici: unguent oftalmic
Compozitia: sulfat de kanamicini 0,5 g, hidrocortizoni 1 g si excipienti: parafini lichida,
parafini solidi, lanolind anhidri, vaselinii albi péni la 100 g
Cantitatea pe ambalaj: 6 g
Calea de administrare: oftalmica
Seria de fabricatie:
Data expirdrii:
Numele detindtorului Autorizatiei de punere pe piafd/sigla:
S.C. ANTIBIOTICE S.A
Str. Valea Lupului nr.1, Lasi, Romania

Mentiuni: A se citi prospectul inainte de utilizare.
A nu se lasa la indeména copiilor.
A nu se utiliza dupi data de expirare inscrisid pe ambalaj.
A nu se utiliza dupi 15 zile de la prima deschidere a tubului.
A sc pistra la temperaturi sub 25°C, in ambalajul original.
Se elibereazi pe bazi de prescriptie medicald P-RF

Numirul Autorizatiei de punere pe piati: 4722/2004/01



