KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
SILVERDIN %1 krem

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM
1 g krem igerigi;
Etkin madde:

Giimiis siilfadiazin 10 mg
Yardimci maddeler:

Setilalkol 40 mg
Metil paraben____ 3 mg
Propilenglikol . .. 70 mg

Yardimci maddeler i¢in Boliim 6.1 'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Krem
Beyaz, kokusuz, yumusak kivamli krem

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapétik endikasyonlar

o Giimiis 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,
J Deri nakli yapilan yerlerde ve genis Ol¢iili yipranmalarin enfeksiyon profilaksisinde
yardimci olarak,

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

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Topikal uygulama icindir. Okiiler uygulanmamalidir.

Pozoloji / uygulama sikhig ve siiresi:

Yamiklarda:

Yara ve yanik olan bolge uygun hijyenik kurallara gore temizlendikten sonra 3-5 mm
kalinliginda bir tabaka halinde SILVERDIN uygulanmalidir.

Steril eldiven ve/veya steril spatiille uygulanmasi 6nerilir. Gerekli oldugunda hasta hareketi
nedeniyle kremin uzaklastirildigi bolgelere tekrar uygulama yapilmalidir.

Yaniklarda SILVERDIN giinde en az bir kez uygulanmalidir. Eksiida voliimiiniin fazla
oldugu durumlarda daha sik uygulanabilir.
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El yaniklarinda:
SILVERDIN yanik olan bélgeye uygulandiktan sonra tiim el seffaf plastik bir torba veya
eldiven icerisine konup bilek kismindan kapatilabilir.

Hasta el ve parmaklarini hareket ettirme konusunda tesvik edilmelidir. Torbada asir1 miktarda
ekstlida toplandiginda pansuman degistirilmelidir.

Bacak iilserleri/Basi yaralari:

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

SILVERDIN’den 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 uygulanmadan once uygulama yeri temizlenmeli ve yabanci cisimler
uzaklagtirilmalidir.

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

Parmak ucu yaralanmalari:

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

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Bu popiilasyona 6zel bir kullanim sekli yoktur. Siddetli bobrek veya karaciger yetmezligi olan
hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
Bu popiilasyona 6zel bir kullanim sekli yoktur. Prematiirelerde ve iki ayliktan kiiclik
bebeklerde kullanilmamalidir.

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

4.3 Kontrendikasyonlar

J Gumiis stilfadiazine ve ilacin bilesimindeki diger maddelere karsi asir1 duyarliligi
oldugu bilinen hastalarda,
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. Siilfonamidlerin  kernikterus ihtimalini artirdigi  bilindiginden, hamileligin son
doneminde,

o Prematiirelerde ve iki ayliktan kiigiik bebeklerde kullanimi kontrendikedir.

o Metenamin ve siilfonamidlerin beraber kullanimi kristal iire olusumu sebebiyle
kontrendikedir.

4.4 Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Uzun siireli anti-infektif kullanimi, uygulanan anti-infektife direngli organizmalara bagh
stiperenfeksiyon gelisimine neden olabilir. Yara kabugu i¢inde veya altinda mantar liremesi
gorilebilir. Ancak klinik veriler mantar siiperenfeksiyon olasiliginin ¢ok diisiik oldugunu
gostermektedir.

Solunum yetmezligi, siddetli bobrek veya karaciger yetmezligi olan hastalarda SILVERDIN
dikkatli kullanilmahidir. Karaciger veya bobrek yetmezligi sonucu ila¢ eliminasyonunun
azaldigr durumlarda, birikim gergeklesebilir; hedeflenen terapdtik yarar goz Oniinde
bulundurularak SILVERDIN tedavisinin devam ettirilip ettirilmeyecegine karar verilmelidir.

Gilimiis siilfadiazinin emilimi uygulanan yiizeyin genisligine ve doku hasarina gore degisir.
Cok az sayida raporlanmis olmasina ragmen siilfonamidlerle iliskili advers reaksiyonlar
geligebilir. Stlfonamidlerle iliskilendirilen reaksiyonlarin bazilari sunlardir: agraniilositoz,
aplastik anemi, trombositopeni, 10kopeni ve hemolitik anemi dahil kan diizensizlikleri;
Stevens-Johnson sendromu (SJS), toksik epidermal nekroliz (TEN) ve eksfolyatif dermatit
gibi hayati1 tehdit edici kiitanoz reaksiyonlar dahil dermatolojik ve alerjik reaksiyonlar;
gastrointestinal reaksiyonlar; hepatit ve hepatoseliiler nekroz; merkezi sinir sistemi
reaksiyonlar1 ve toksik nefroz.

Glimiis stilfadiazin ve diger siilfonamidler arasinda capraz duyarlilik potansiyeli vardir.
Tedaviden dolay1 alerjik reaksiyonlar goriilmesi halinde alerjik reaksiyonun potansiyel
tehlikeleri géz oOniinde bulundurularak tedavinin devam ettirilip ettirilmeyecegine Kkarar
verilmelidir.

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

SILVERDIN ile birlikte topikal proteolitik enzimlerin beraber kullanmmin diisiiniildiigii
durumlarda igerigindeki glimiisiin bu gibi enzimleri inaktive edebilecegi gz goéniinde
bulundurulmalidir.

SILVERDIN kullanimi yara kabugu atilimin1 geciktirebilir ve yanik yaralarinin gériiniimiinii
degistirebilir.

Viicudun genis yiizeyini kaplayan yanik yaralarinin tedavisinde serum siilfa konsantrasyonlari
erigkin terapotik seviyelerine (%8 — 12 mg) ulasabilir. Bu nedenle bu gibi hastalarda serum
stilfa konsantrasyonlariin takibi Onerilir. Bobrek fonksiyonu yakindan takip edilmeli ve
idrarda siilfa kristali varligi kontrol edilmelidir. Propilen glikol emiliminin serum
osmolalitesini ve laboratuvar test sonuglarini etkiledigi rapor edilmistir.
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1 gram SILVERDIN'in igerisinde 40 mg setil alkol bulunur. Setil alkol, lokal deri
reaksiyonlarina (kontak dermatit gibi) neden olabilir.

1 gram SILVERDIN’in icerisinde 3 mg metil paraben bulunur. Metil paraben alerjik
reaksiyonlara (muhtemelen gecikmis) sebebiyet verebilir.

1 gram SILVERDIN'in igerisinde 70 mg propilen glikol bulunur. Propilen glikol, ciltte tahrise
(irritasyona) neden olabilir.

4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
SILVERDIN igindeki giimiis enzimatik 6lii doku atici ajanlari inaktive edebileceginden,
birlikte kullanimi uygun olmayabilir.

Genis ylizeylere uygulandiginda, serum siilfadiazin terapétik diizeylere ulasabilir ve 6zellikle
oral hipoglisemik ilaglar ve fenitoin ile etkilesebilir. Birlikte kullanildiklarinda etkilerini
potansiyelize edebileceginden hipoglisemik ilacin ve fenitoinin kan diizeylerinin izlenmesi
oOnerilir.

Amonyak ve sonrasinda formaldehide doniisen iiriner sistem antibakteriyel ajan1 metenamin,
stilfonamidler ile asidik {irede ¢oziinmeyen ¢okelti olusumuna sebep olabilir. Metenamin ve
stlfonamidlerin beraber kullanimi kristal iire 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.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: C

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

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

SILVERDIN’deki konsantrasyonun ii¢ ila on kat1 diizeyde giimiis siilfadiazinin tavsanlara
uygulandig1 bir tireme ¢alismasinda glimiis siilfadiazine bagl fetiis {izerinde zararl etkiye dair
belirtiye rastlanmamistir. Ancak, hamileler iizerinde bu tip calismalar olmadigindan ve
hayvanlar {izerinde yapilan lireme ¢aligmalar1 insan iizerinde ayni sonuglar1 vermediginden,
hamilelerde ancak ¢ok gerekli oldugunda kullanilmalidir. Gebeligin sonlarina dogru
kullanilmas1 sakincalidir.
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Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

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

Laktasyon donemi

SILVERDIN’in anne siitii ile atilip atilmadigi bilinmemektedir. Sistemik siilfadiazinin
serumda bulunan konsantrasyonlarinin %15-35°1 siite gecebilmektedir. Siilfonamidlerin siite
gectigi bilindiginden ve tiim siilfonamidler kernikterus riskini arttirdigindan emziren
annelerde kullaniminda dikkatli olunmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Ureme yetenegi iizerinde etkisi ile ilgili veri bulunmamaktadir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
Ara¢ ve makine kullanimi tizerine olumsuz bir etki bildirilmemistir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Topikal olarak kullanilan giimiis siilfadiazin absorbsiyonu tedavi edilecek yiizeyin
biiytikliigiine ve meydana gelmis doku hasarinin siddetine baglidir. Genis alanlara
uygulandiginda bazi sistemik yan etkiler goriilebilir.

Her bir sistem organ smifi iginde 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).

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

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 hastaliklar:
Bilinmiyor: Serum hiperosmolarite, su ve elektrolit dengesizligi
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Sinir sistemi hastaliklar:
Bilinmiyor: Ates nobetleri

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

Hepato-bilier hastaliklar
Bilinmiyor: Hepatik nekroz, hepatit

Deri ve deri alti doku hastaliklar:

Yaygin: Prurit, egzama ve kontakt dermatit dahil uygulama bdlgesinde 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 hastaliklari
Seyrek: Interstisyel nefrit

Cok seyrek: Bobrek yetmezligi
Bilinmiyor: Kristaliire, nefrotoksisite

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi
Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiilk 6nem

tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir slipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
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
Topikal uygulamasi ile doz asimi1 beklenmez.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik Grup: Topikal kullanilan stilfonamidler
ATC kodu: D0O6BA01

Gumiis siilfadiazin genis antimikrobiyel aktiviteye sahiptir. Gram-negatif ve gram-pozitif
bircok bakteriye bakterisidal olmasinin yami sira mantarlara karsi da etkilidir. [n vitro

testlerden elde edilen sonuglar asagida verilmektedir.

Glimiis stilfadiazinin diger antimikrobiyel ajanlara direngli bakterileri inhibe ettigi ve
bilesenin siilfadiazine gore Ustiinliigii ile ilgili yeterli veri bulunmaktadir.

Radyoaktif mikronize giimiis siilfadiazin, elektron mikroskobu ve biyokimyasal tekniklerin
kullanildig1 caligmalar giimiis siilfadiazinin etki mekanizmasmin giimiis nitrat ve sodyum
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siilfadiazinden farkli oldugunu gostermistir. Giimiis siilfadiazin bakterisidal etkisini
gerceklestirmek i¢in yalnizca hiicre zar1 ve hiicre duvarinda etki géstermektedir.

Giimiis siilfadiazin kremiyle yapilan in vitro testlerin sonugclari

Glimiis siilfadiazin konsantrasyonu

Duyarli suslar/Test edilen toplam sus
Simif/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 24124 24124
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
Providencia rettgeri 2/2 2/2
Providencia tiirleri 1/1 1/1
Proteus vulgaris 212 2/2
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 2/2 212
Clostridium perfringens 0/2 0/2
Candida albicans 43/50 50/50

Giimis siilfadiazin karbonik anhidraz inhibit6rii degildir ve bu tiir ajanlarin kontrendike
oldugu durumlarda kullanimi1 uygun olabilir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

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 dl¢lide yaranin durumuna ve uygulanan doza baglhdir.

Gilimiis sistemik olarak emilmese de, siilfadiazin Ozellikle genis bir alana uygulandiysa
ve/veya uzun siire kullanildiysa kana gegebilir. Radyoaktif glimiis siilfadiazin ile yapilan

719




caligmalar, glimiisiin topikal uygulamalarda emilmedigini gostermistir.

Dagilim:
Emilimi ger¢eklesen herhangi bir glimiis miktar1 6zellikle karacigerde olmak {izere viicutta

uzun sureler kalabilir.

Serum siilfonamid seviyesi yanmis alanin genisligiyle ve uygulanan kremin miktar1 ile dogru
orantilidir. Viicudun genis alanlarinda uzun siireli yara tedavisinde, pediyatrik serum
stilfonamid seviyesi eriskin serum siilfonamid seviyesine ulasabilir (8-12 miligram/desilitre).
Gumis siilfadiazin alan agir yanik olusmus hastalarin serumunda, topikal uygulamay1 takip
eden 24 saat i¢inde 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 6mrii 10 saat olup aniirik hastalarda 22 saate kadar uzayabilir.

Dogrusallik/ Dogrusal Olmayan Durum:
Gegerli degildir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

SILVERDIN’deki konsantrasyonun ii¢ ila on kat1 diizeyde giimiis siilfadiazinin uygulandig,
sicanlarda 24 aylik ve farelerde 18 aylik uzun donem dermal toksisite g¢alismalarinda
karsinojenite belirtisi bulunmamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Polisorbat 80

Polisorbat 60

Gliserin monostereat

Setil alkol

Likit parafin

Metil paraben

Propilen glikol

Deiyonize su

6.2. Gecimsizlikler

SILVERDIN'in 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 uyarilar
25°C altindaki oda sicakliginda saklaymiz. Isiktan koruyunuz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

¢ 40 g krem:

Beyaz, LDPE tiip — beyaz polipropilen kapak

Her bir karton kutu agiz kismi folyolu 40 g’ lik 1 tiip icermektedir.

¢ 400 g krem:

Gri, HDPE kavanoz — siyah polipropilen kapak ve beyaz — yar1 opak renkli polietilen tipa
Her bir karton kutu 400 g’ ik 1 kavanoz igermektedir.

6.6 Beseri Tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamais olan tirlinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi" ve

=n

"Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi"ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

DEVA HOLDING A.S.

Halkali Merkez Mah. Basin Ekspres Cad.
No:1 34303 Kiiciikgekmece/ISTANBUL
Tel: 0212 692 92 92

Fax: 0212 697 00 24

E-mail: deva@devaholding.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI:
126/19

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIHi:
[k ruhsat tarihi: 30.06.1977
Ruhsat yenileme tarihi: 14.01.2013

10. KUB'UN YENILENME TARIiHi:
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