KISA URUN BILGIiSi

1.  BESERI TIBBi URUNUN ADI
SILVERDIN PLUS %1+%5 krem

2.  KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
1 g krem igerigi;

Etkin madde:

Giimiis silfadiazin 10 mg
Lidokain 50 mg
Yardimc1 madde(ler):

Setilalkol 40 mg
Propilenglikol 70 mg

Yardimc1 maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM
Beyaz, kokusuz, yumusak kivamli, su ile karigabilen homojen goriiniislii krem.

4. KLINIK OZELLIiKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

J Gimiis siilfadiazine duyarli gram-pozitif ve gram negatif mikroorganizmalarla enfekte
olan yaniklarin profilaksi ve tedavisinde,

. Bacak tilserleri ve basi yaralarinda enfeksiyonun kisa siireli tedavisinde yardimci olarak,
o Deri nakli yapilan yerlerde ve genis 0l¢iili yipranmalarin enfeksiyon profilaksisinde
yardimci olarak,

o Parmagin etli kismi, tirnak kaybi ve/veya distal falanksin parsiyel kaybinin oldugu
parmak ucu yaralanmalarinda koruyucu olarak

o Ciltteki bakteriyel enfeksiyonlarn ve dermal iilserlerin profilaksi ve tedavisinde
endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Topikal uygulama i¢indir. Okiiler uygulanmamalidir.

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Bir seferde uygulanan lidokain dozu 250 mg’1 asmamalidir. Bu miktar 5 gram SILVERDIN
PLUS’a karsilik gelir. Giinliik 17-20 g SILVERDIN PLUS (850-1000 mg lidokaine esdeger)
dozu asilmamalidir.

Cok genis ylizeye, ¢ok sik uygulama ile hipersensitivite ortaya cikabileceginden bu sekilde
kullanilmas1 onerilmez.
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Uygulama Sekli:

Yanmiklarda:

Yara ve yanik olan bdlge uygun hijyenik kurallara gére temizlendikten sonra 3-5 mm
kalinhiginda bir tabaka halinde SILVERDIN PLUS uygulanmalidir.

Steril eldiven ve/veya steril spatiille uygulanmasi onerilir. Gerekli oldugunda hasta hareketi
nedeniyle kremin uzaklastirildigi bolgelere tekrar uygulama yapilmalidir.

Yaniklarda SILVERDIN PLUS giinde en az bir kez uygulanmalidir. Eksiida voliimiiniin fazla
oldugu durumlarda daha sik uygulanabilir.

El yaniklarinda:
SILVERDIN PLUS yanik olan bdlgeye uygulandiktan sonra tiim el seffaf plastik bir torba
veya eldiven igerisine konup bilek kismindan kapatilabilir.

Hasta el ve parmaklarini hareket ettirme konusunda tesvik edilmelidir. Torbada agir1 miktarda
eksiida toplandiginda pansuman degistirilmelidir.

Bacak iilserleri/Basi yaralar::

Ulser boslugu en az 3-5 mm kalmliginda bir tabaka halinde SILVERDIN PLUS ile
doldurulmalidir. SILVERDIN PLUS’1n normal deriyle uzun siireli temas1 maserasyona neden
olabileceginden, iilser olmayan alanlara kremin bulasmamasina dikkat etmek gerekmektedir.

SILVERDIN PLUS’dan sonra absorban ped veya gazli bez pansumani uygulanmalidir. Ek
olarak iilser yarasinin gerektirdigi durumlarda baski pansumani uygulanabilir.

Normal sartlar altinda pansumanin her giin degistirilmesi gerekir ancak eksiidanin daha az
oldugu yaralarda daha seyrek pansuman degisimini (48 saatte bir) uygun olabilir.
SILVERDIN PLUS uygulanmadan 6nce uygulama yeri temizlenmeli ve yabanci cisimler
uzaklastirilmalidir.

Eksiidanin ¢ok fazla oldugu bacak ve basi iilserlerinde SILVERDIN PLUS kullanimi
onerilmemektedir.

Parmak ucu yaralanmalari:

Yaranin kanamasi durdurulduktan sonra 3-5 mm kalinliginda bir tabaka halinde SILVERDIN
PLUS uygulanmalidir. Olagan pansuman kullanilabilir. Alternatif olarak plastik veya steril
olmayan cerrahi eldivenin parmak kismi kullanilarak su gecirmez bantla sabitlenebilir.
Pansuman 2-3 giinde bir degistirilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Siddetli bobrek veya karaciger yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Giimiis
stilfadiazin karaciger ve bobrek fonksiyonlar1 bozuk olan hastalarda birikim yapabilir.
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Lidokain karacigerde metabolize oldugundan, karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
lidokainin yar1 Omrii uzayabilir. Hepatite neden olabileceginden karaciger yetmezligi
meydana gelmesi halinde tedaviye ara verilmelidir. Siddetli karaciger yetmezliginde ilacin
daha kiiciik alanlara uygulanmas: diisiiniilebilir.

Renal eliminasyonda azalma ile birlikte bobrek yetmezligi goriilmesi halinde tedaviye ara
verilmelidir.

Pediyatrik popiilasyon:
Prematiirelerde ve iki ayliktan kiiciik bebeklerde kullanilmamalidir. Cocuklara uygulanacak
doz daha diisiik olmalr; gocugun yast, kilosu ve fiziksel durumuna uygun olmalidir.

Genis ve zarar gormiis yiizeylere uygulanirken, SILVERDIN PLUS’in sistemik
absorpsiyonunun artabilecegi géz 6niinde bulundurulmalidir.

Geriyatrik popiilasyon:
Bu popiilasyona 6zel bir kullanim sekli yoktur.

4.3 Kontrendikasyonlar

e Giimiis stilfadiazin, lidokain, amid tipi anestezikler veya ilacin bilesimindeki diger
maddelere kars1 asir1 duyarliligi oldugu bilinen hastalarda,

e Siilfonamidlerin kernikterus ihtimalini artirdig bilindiginden, hamileligin son doneminde,

¢ Prematiirelerde ve iki ayliktan kiiciik bebeklerde kullanimi kontrendikedir.

e Metenamin ve siilfonamidlerin beraber kullanimi1 kristal iire olusumu Sebebiyle
kontrendikedir.

4.4  Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Uzun siireli anti-infektif kullanimi, uygulanan anti-infektife direngli organizmalara bagl
sliperenfeksiyon gelisimine neden olabilir. Yara kabugu icinde veya altinda mantar {iremesi
goriilebilir. Ancak klinik veriler mantar siiper enfeksiyon olasiliginin ¢ok diisiik oldugunu
gostermektedir.

Solunum yetmezligi, siddetli bobrek veya karaciger yetmezligi olan hastalarda SILVERDIN
PLUS dikkatli kullanilmalidir. Karaciger veya bobrek yetmezligi sonucu ilag
eliminasyonunun azaldig1 durumlarda, birikim gergeklesebilir; hedeflenen terapotik yarar gz
oniinde bulundurularak SILVERDIN PLUS tedavisinin devam ettirilip ettirilmeyecegine karar
verilmelidir.

Gilimiis siilfadiazinin emilimi uygulanan yiizeyin genisligine ve doku hasarina gore degisir.
Cok az sayida raporlanmis olmasina ragmen siilfonamidlerle iligkili advers reaksiyonlar
geligebilir. Siilfonamidlerle iligkilendirilen reaksiyonlarin bazilar1 sunlardir: agraniilositoz,
aplastik anemi, trombositopeni, 16kopeni ve hemolitik anemi dahil kan diizensizlikleri;
Stevens-Johnson sendromu (SJS), toksik epidermal nekroliz (TEN) ve eksfolyatif dermatit
gibi hayati tehdit edici kiitanoz reaksiyonlar dahil dermatolojik ve alerjik reaksiyonlar;
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gastrointestinal reaksiyonlar; hepatit ve hepatoseliiler nekroz; merkezi sinir sistemi
reaksiyonlar1 ve toksik nefroz.

Gumis stilfadiazin ve diger siilfonamidler arasinda capraz duyarlilik potansiyeli vardir.
Tedaviden dolayr alerjik reaksiyonlar goriilmesi halinde alerjik reaksiyonun potansiyel
tehlikeleri géz Oniinde bulundurularak tedavinin devam ettirilip ettirilmeyecegine karar
verilmelidir.

Gumis siilfadiazin, glukoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikligi bulunan hastalarda hemolize
neden olabileceginden zararli olabilir. Bu hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

SILVERDIN PLUS ile birlikte topikal proteolitik enzimlerin beraber kullanimmin
diistintildiigi durumlarda igerigindeki giimiisiin bu gibi enzimleri inaktive edebilecegi goz
goniinde bulundurulmalidir.

SILVERDIN PLUS kullanimi yara kabugu atihmini geciktirebilir ve yamk yaralarmin
goriiniimiinii degistirebilir.

Viicudun genis yiizeyini kaplayan yanik yaralarinin tedavisinde serum siilfa konsantrasyonlari
eriskin terapotik seviyelerine (%8 — 12 mg) ulasabilir. Bu nedenle bu gibi hastalarda serum
silfa konsantrasyonlarinin takibi Onerilir. Bobrek fonksiyonu yakindan takip edilmeli ve
idrarda stilfa kristali varligi kontrol edilmelidir. Propilen glikol emiliminin serum
osmolalitesini ve laboratuvar test sonuclarini etkiledigi rapor edilmistir.

Sepsis ve ilacin uygulandigr mukozanin ciddi olarak hasar gérmesi durumunda, ani sistemik
emilim riski olabileceginden, SILVERDIN PLUS uygulanirken dikkatli olunmalidir.

Yiiksek plazma diizeyleri ve ciddi yan etkileri 6nlemek amaciyla yeterli etkinin saglandig,
miimkiin olan diisiik dozlar kullanilmalidir. Tekrarlanan dozlarda ilacin veya metabolitlerinin
birikmesi nedeniyle kan diizeylerinde artis goriilebilir. Yiiksek kan diizeylerine gosterilen
tolerans hastanin durumuna gore degisir. Yasllarda, cocuklarda ve akut hastalarda hastanin
yas1 ve fiziksel durumuyla iliskili olarak azaltilmis doz verilmelidir.

SILVERDIN PLUS bilinen ilag alerjisi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.
Para-aminobenzoik asit tiirevlerine (prokain, tetrakain, benzokain gibi) alerjisi olan hastalarda
lidokaine kars1 ¢apraz duyarlilik goriilmemistir. Ozellikle genis deri yiizeylerine ve bilhassa
da okliizyon altinda uygulandiginda kalp ritm bozukluklari, nefes alma zorlugu, koma ve hatta
oliime yol agabilmektedir.

1 gramlik SILVERDIN PLUS 1n igerisinde 40 mg setil alkol bulunur. Setil alkol, lokal deri
reaksiyonlarina (6rnegin, kontak dermatitte ) neden olabilir.

1 gramlik SILVERDIN PLUS’1n icerisinde 70 mg propilen glikol bulunur. Propilen glikol,
deride tahrise (irritasyona) neden olabilir.
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4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
SILVERDIN PLUS icindeki giimiis enzimatik olii doku atici ajanlar1 inaktive
edebileceginden, birlikte kullanimi uygun olmayabilir.

Genis yiizeylere uygulandiginda, serum siilfadiazin terapotik diizeylere ulasabilir ve 6zellikle
oral hipoglisemik ilaclar ve fenitoin ile etkilesebilir. Birlikte kullanildiklarinda hipoglisemik
ilacin ve fenitoinin kan diizeylerinin izlenmesi Onerilir.

Amonyak ve sonrasinda formaldehide doniisen liriner sistem antibakteriyel ajan1 metenamin,
stilfonamidler ile asidik iirede ¢ozlinmeyen ¢okelti olusumuna sebep olabilir. Metenamine ve
stilfonamidlerin beraber kullanimi kristal {ire olusumu riskini arttirmasi sebebiyle
kontrendikedir.

Papain ve glimiis siilfadiazin gibi giimiis tuzu igeren formiilasyonlarin beraber kullanilmasi
papainin enzimatik debridman etkisini inaktive edebilir. Papain aracili kimyasal debridmanin
etkinliginin azalmasiyla sonuglanir.

Lidokainin lokal uygulanmasiyla ilgili olarak, literatiirlerde herhangi bir ilagla etkilesim
bildirilmemistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin bir etkilesim ¢alismas1 bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyonlara iliskin bir etkilesim ¢aligmasi bulunmamaktadir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Dogum kontrolii iizerine etkileri ile ilgili veri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi
Tiim siilfonamidler kernikterus riskini arttirdigindan, SILVERDIN PLUS hamileligin son
doneminde kullanilmamalidir.

SILVERDIN PLUS’daki konsantrasyonun ii¢ ila on kati diizeyde giimiis siilfadiazinin
tavsanlara uygulandigi bir tireme ¢alismasinda giimiis siilfadiazine bagh fetiis {izerinde zararlh
etkiye dair belirtiye rastlanmamistir. Ancak, hamileler iizerinde bu tip c¢alismalar
olmadigindan ve hayvanlar iizerinde yapilan lireme caligmalari insan ilizerinde ayni sonuglari
vermediginden, hamilelerde ancak ¢ok gerekli oldugunda kullanilmalidir. Gebeligin sonlarina
dogru kullanilmasi sakincalidir.
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Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Hamilelerde ancak c¢ok gerekli oldugunda kullanilmalidir. Gebeligin son ddéneminde
kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

SILVERDIN PLUS’1n anne siitii ile atilip atilmadig1 bilinmemektedir. Sistemik siilfadiazinin
serumda bulunan konsantrasyonlarinin %15-35’1 siite ge¢ebilmektedir. Siilfonamidlerin siite
gectigi  bilindiginden ve tiim siilfonamidler kernikterus riskini arttirdigindan emziren
annelerde kullaniminda dikkatli olunmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Lidokainin sican ve tavsanlarda yapilan deneylerde fetusa herhangi bir zarar1 olmadig: tespit
edilmis olmasina ragmen kadinlarda fetus iizerine etkisi bilinmediginden 6zellikle gebeligin
erken donemlerinde dikkatli olunmalidir.

4.7 Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Arac¢ ve makine kullanma yetisi {izerine olumsuz bir etki bildirilmemistir.

4.8 listenmeyen etkiler

Topikal olarak kullanilan glimiis siilfadiazin absorbsiyonu tedavi edilecek ylizeyin
biliyiikliigline ve meydana gelmis doku hasarimin siddetine baglidir. Genis alanlara
uygulandiginda bazi sistemik yan etkiler goriilebilir.

Her bir sistem organ sinifi i¢inde advers etkiler, asagidaki tanimlamalara uygun olarak
siiflandirilmastir:

Cok yaygin (> 1/10)

Yaygin (>1/100 ila <1/10)

Yaygin olmayan (>1/1.000 ila<l/100)

Seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000)

Cok seyrek (<1/10.000)

Bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Glimiis stilfadiazin kullaniminda goriilen advers etkiler sunlardir:

Kan ve lenf sistemi hastahiklar

Bilinmiyor: Agraniilositoz, aplastik anemi, glukoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikligi anemisi,
hemolitik anemi, giimiis zehirlenmesi (arjiroz), trombositopeni, 16kopeni (simetidin ile
beraber kullanimi1 16kopeni insidansiyla iliskilendirilmistir.)

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Seyrek: Hipersensitivite reaksiyonlari

Metabolizma ve beslenme hastaliklari
Bilinmiyor: Serum hiperosmolarite, su ve elektrolit dengesizligi
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Sinir sistemi hastaliklar:
Bilinmiyor: Ates ndbetleri

Gastrointestinal hastaliklar
Bilinmiyor: Oral mukozada giimiis birikimi, psddomembranoz enterokolit, toksik megakolon

Hepato-bilier hastaliklar
Bilinmiyor: Hepatik nekroz, hepatit

Deri ve deri alti doku hastaliklar:

Yaygin: Prurit, egzama ve kontakt dermatit dahil uygulama bolgesinde dokiintii

Seyrek: Yanma hissi, deride renk degisikligi, eritema multiforme, deri nekrozu,

Bilinmiyor: Yaralarin diizgiin iyilesmemesi, arjiri, hiperpigmentasyon, eritroderm, eksfoliatif
dermatit, mantar enfeksiyonu, Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar
Seyrek: Interstisyel neftit

Cok seyrek: Bobrek yetmezligi
Bilinmiyor: Kristaliire, nefrotoksisite

Lidokain kullaniminda gortilen advers etkiler sunlardir:

Lidokainin yan etkileri diger amid tipi lokal anesteziklerin yan etkilerine benzerdir. Bu yan
etkiler genellikle doza bagimlidir ve yiliksek dozda uygulama veya hizli absorpsiyon nedeniyle
yiiksek plazma konsantrasyonlarinin ortaya ¢ikmasi sonucu meydana gelebilir. Ciddi yan
etkiler genellikle sistemiktir.

Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Yaygin olmayan: Alerjik reaksiyonlar (genellikle parenteral tedavi sonrasi goriiliir). Uzun
donem topikal kullanim sonrasi hipersensitivite olusabilir.

Bilinmiyor: Tolerans azalmasina bagl reaksiyonlar

Sinir sistemi hastahklari
Bilinmiyor: Sinirlilik, bas donmesi, tremor, konviilsiyonlar

Goz hastahklar
Bilinmiyor: Goérme bozukluklari

Deri ve deri alti doku hastahiklar
Yaygn: Ciltte irritasyon, kizariklik, kasint1 veya dokiintii.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmas: biiyiikk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir stipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
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Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr;
e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz asim ve tedavisi
Guimiis siilfadiazinin topikal uygulamasi ile doz agim1 beklenmez.

Lidokain’in topikal kullaniminda asir1 doz miimkiin olmamakta birlikte ortaya g¢ikmasi
halinde nefes yolunu agik bulundurmak gerekir. Konviilsiyonlara kars1 antikonviilsif ajanlar
kullanilabilir. Bir tlip ilacin kazara yutulmasi halinde, oral biyoyararlanim diistiktiir ancak
hipotansiyon ve kalp blogu goriilebilir. Bu durumda uygun resiisitasyon Onlemleri
uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapétik grup: Topikal kullanilan siilfonamid kombinasyonlari
ATC kodu: DO6BA51

Etki Mekanizmasi

Gimiis siilfadiazin genis bir anti-bakteriyel aktiviteye sahiptir. Gram-negatif ve gram-pozitif
bircok bakteriye bakterisidal olmasinin yani sira mantarlara karst da etkilidir. [n vitro
testlerden elde edilen sonuglar asagida verilmektedir.

Gilimiis siilfadiazinin diger antimikrobiyel ajanlara direngli bakterileri inhibe ettigi ve
bilesenin siilfadiazine gore Ustlinltigii ile ilgili yeterli veri bulunmaktadir.

Radyoaktif mikronize giimiis siilfadiazin, elektron mikroskobu ve biyokimyasal tekniklerin
kullanildig1 caligmalar giimiis siilfadiazinin etki mekanizmasimin giimiis nitrat ve sodyum
siilfadiazinden farkli oldugu gostermistir. Glimiis siilfadiazin bakterisidal etkisini
gergeklestirmek i¢in yalnizca hiicre zar1 ve hiicre duvarinda etki gostermektedir.

Giimiis siilfadiazin kremiyle yapilan in vitro testlerin sonugclari

Gilimiis siilfadiazin konsantrasyonu

Duyarli suslar/Test edilen toplam sus
Siif/Tiir 50 mcg/mL 100 mcg/mL
Pseudomonas aeruginosa 130/130 130/130
Xanthomonas (Pseudomonas) maltophilia 717 717
Enterobacter tiirleri 48/50 50/50
Enterobacter cloacae 24/24 24/24
Klebsiella tiirleri 53/54 54/54
Escherichia coli 63/63 63/63
Serratia tiirleri 27/28 28/28
Proteus mirabilis 53/53 53/53
Morganella morganii 10/10 10/10
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Providencia rettgeri 2/2 2/2
Providencia tiirleri 1/1 1/1
Proteus vulgaris 2/2 212
Citrobacter tiirleri 10/10 10/10
Acinobacter calcoaceticus 10/11 11/11
Staphylococcus aureus 100/101 100/101
Staphylococcus epidermidis 51/51 51/51
B-Hemolitik Streptococcus 4/4 4/4
Enterococcus tiirleri 52/53 53/53
Corynebacterium-diphtheriae 2/2 2/2
Clostridium perfringens 0/2 0/2
Candida albicans 43/50 50/50

Glimiis siilfadiazin karbonik anhidraz inhibitorii degildir ve bu tiir ajanlarin kontrendike
oldugu durumlarda kullanim1 uygun olabilir.

SILVERDIN PLUS krem topikal anestezik bir madde olan lidokain ihtiva eder. Lidokain
uyarmin baglamast ve iletilmesi i¢in gereken iyon akisini inhibe ederek sinir hiicresi
membranini stabilize eder ve lokal anestezi olusumunu saglar. Etkinin baglamasi 3-5 dk iginde
olur.

Lidokainin yiiksek plazma diizeylerine ulagmasi kalp debisi, total periferik direng ve ortalama
kan basmcinda degisikliklere neden olur. Bu degisiklikler, lokal anestezik ilacin
kardiyovaskiiler sistemin ¢esitli bilesenleri ilizerine dogrudan depresan etkili olarak otonomik
sinir liflerinin bloke edilmesine bagli olabilir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Giimiis siilfadiazin:

Emilim:

Genis ylizeylere ve/veya uzun siireli uygulanmasinda giimiisiin sistemik absorbsiyonu sonucu
klinik arjiri olugtuguna dair bulgular mevcuttur.

Siilfadiazin yaraya kolaylikla difiize olur ve dolagima girer.
Gecis miktar1 biiyiik 6l¢lide yaranin durumuna ve uygulanan doza baghdir.

Glmiis sistemik olarak emilmese de, siilfadiazin 6zellikle genis bir alana uygulandiysa
ve/veya uzun siire kullanildiysa kana gecebilir. Radyoaktif giimiis siilfadiazin ile yapilan
caligmalar, giimiisiin topikal uygulamalarda emilmedigini gdstermistir.

Dagilim:
Emilimi ger¢eklesen herhangi bir giimiis miktar1 6zellikle karacigerde olmak iizere viicutta

uzun sureler kalabilir.
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Serum siilfonamid seviyesi yanmig alanin genisligiyle ve uygulanan kremin miktari ile dogru
orantilidir. Viicudun genis alanlarinda uzun siireli yara tedavisinde, pediyatrik serum
stilfonamid seviyesi erigkin serum siilfonamid seviyesine ulasabilir (8-12 miligram/desilitre).
Gumis siilfadiazin alan agir yanik olusmus hastalarin serumunda, topikal uygulamay: takip
eden 24 saat icinde 9,1 mg/dl’ye varan siilfadiazin konsantrasyonlar1 bildirilmistir.

Biyotransformasyon:
Siilfadiazin karacigerde asetillenir ve okside olur. Siilfadiazin kanda %40 varan oranda asetil
tiirevi olarak bulunur.

Eliminasyon:

Siilfadiazin bobreklerden %60 oraninda degismeden idrarla atilir.
[lacin yarilanma émrii 10 saat olup aniirik hastalarda 22 saate kadar uzayabilir.

Dogrusallik/ Dogrusal Olmayan Durum:
Gegerli degildir.

Lidokain:

Emilim:

Lidokain topikal uygulamayi takiben mukoz membranlardan emilebilir. Emilim hizi ve
miktari; uygulama bdlgesi, siiresi, konsantrasyon ve toplam dozaja baghdir. Lidokain, ayn1
zamanda gastrointestinal kanaldan da iyi emilir, ancak bir miktar deg§ismemis ilag¢ karacigerde
biyotransformasyon nedeniyle dolagimda tespit edilmistir.

Dagilim:
Lidokain’in plazma proteinlerine baglanmasi, ilag konsantrasyonu ile iligkilidir ve bagh

fraksiyon artan ilag konsantrasyonu ile diiser. 1-4 mcg/ml serbest baz konsantrasyonunda,
%60-80 oraninda lidokain proteinlere bagli bulunur. Baglanma ayni zamanda
alfa-1-asit-glikoprotein plazma konsantrasyonuna baglidir. Lidokain, kan-beyin ve plasental
bariyerleri biiyiik ihtimalle pasif diflizyon ile geger.

Biyotransformasyon:

Lidokain, karacigerden hizla biyotransformasyona ugrar ve metabolitleri ile degismemis ilag
bobrekler yolu ile atilir. Yaklasik % 90°1 ¢esitli metabolitleri seklinde karacigerde metabolize
olur.

Eliminasvon:

Lidokainin yaklasik %10’u bobrekler yoluyla degismeden atilir. Idrarda rastlanan baslica
metaboliti 4-hidroksi-2,6-dimetilanilinin bir konjugatidir. Lidokain metabolizmasina iliskin
caligmalarda, intravendz bolus lidokain enjeksiyonunu takiben lidokainin eliminasyon yar1
omrii 1,5-2 saat olarak gosterilmistir.
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Dogrusallik / Dogrusal Olmayan Durum:
Gegerli degildir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Bobrek / karaciger yetmezligi:

Lidokain karacigerden hizli bir sekilde metabolize oldugundan, karaciger fonksiyonlarmin
etkilenmesi durumunda lidokainin kinetigi degisebilir.

Bobrek yetmezligi lidokain kinetigini etkilemez ancak metabolitlerin viicutta birikimini
artirabilir.

5.3 Kiinik 6ncesi giivenlilik verileri

SILVERDIN PLUS’daki konsantrasyonun {i¢ ila on kat1 diizeyde giimiis siilfadiazinin
uygulandigi, sicanlarda 24 ayhik ve farelerde 18 aylik uzun donem dermal toksisite
caligmalarinda karsinojenite belirtisi bulunmamustir.

Lidokainin mutajenik ve kanserojenik potansiyelini ve fertilite iizerine etkilerini
degerlendirmek i¢in yeterli calisma yapilmamistir.

Lidokain’in mutajenik potansiyeli Ames Salmonella/mammalian mikrozom testiyle, insan
lenfositindeki yapisal kromozom sapmasinin in vitro analiziyle ve in vivo fare mikroniikleus
analizi ile test edilmistir. Bu testlerde herhangi bir mutajenik etki belirtisi goriilmemistir.
2,6-ksilidinin ve lidokain metabolitinin mutajenisitesi karma sonuglu farkli testlerle
calisilmistir. Sadece metabolik aktivasyon sartlarindaki Ames testinde bilesik zayif mutajenik
bulunmustur. Ilave olarak, aktivasyonlu veya aktivasyonsuz timidin kinaz yerinde
indiiklenmis kromozom sapmasinda ve soliisyon konsantrasyonunun 1,2 mg/ml oldugu kardes
kromatografik degisimlerde, 2,6-ksilidinin  mutajenik oldugu gozlenmistir. In vivo
denemelerinde genotoksisite kaniti bulunmamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Setil alkol

Gliserol monostearat

Parafin likit

Propilen glikol

Polisorbat 60

Polisorbat 80

Susuz sitrik asit

Sodyum sitrat dihidrat

Saf su

6.2 Gecimsizlikler
SILVERDIN PLUS’1n herhangi bir ilag ya da madde ile bilinen herhangi bir gecimsizligi
bulunmamaktadir.
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6.3 Raf omrii
48 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz. Isiktan koruyunuz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
Govdesi %92 LDPE, %8 LLDPE; kafast %100 LDPE olan ve kapagi %100 PP olan agiz
kismi folyolu 50 g’lik tiip.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi" ve
"Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmeligi"ne uygun olarak imha edilmelidir.
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