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头孢地尼胶囊说明书
请仔细阅读说明书并在医师指导下使用

【药品名称】
通用名称：头孢地尼胶囊
商品名称：世扶尼
英文名称：Cefdinir Capsules
汉语拼音：Toubaodini Jiaonang
【成份】
本品主要成份为头孢地尼。
化学名称：(6R,7R)-7-[[(2-氨基-4-噻唑基)-(肟基)乙酰基]氨基]-3-乙烯基-8-氧代-5-硫杂-1-氮杂双环[4.2.0]辛-2-烯-2-羧酸
化学结构式：


分子式：C14H13N5O5S2
分子量：395.42
【性状】
本品内容物为淡黄色或黄色粉末。
【适应症】
对头孢地尼敏感的葡萄球菌属、链球菌属、肺炎球菌、消化链球菌、丙酸杆菌、淋病奈瑟氏菌、卡他莫拉菌、大肠埃希菌、克雷伯菌属、奇异变形杆菌、普鲁威登斯菌属、流感嗜血杆菌等菌株所引起的下列感染：
· 咽喉炎、扁桃体炎、急性支气管炎、肺炎；
· 中耳炎、鼻窦炎；
· 肾盂肾炎、膀胱炎、淋菌性尿道炎；
· 附件炎、宫内感染、前庭大腺炎；
· 乳腺炎、肛门周围脓肿、外伤或手术伤口的继发感染；
· 毛囊炎、疖、疖肿、痈、传染性脓疱病、丹毒、蜂窝组织炎、淋巴管炎、甲沟炎、皮下脓肿、粉瘤感染、慢性脓皮症；
· 眼睑炎、麦粒肿、睑板腺炎
【规格】
0.1g
【用法用量】
口服。
成人服用的常规剂量为一次0.1g，一日3次。
剂量可依年龄、症状进行适量增减，或遵医嘱。
【不良反应】
据国外临床试验数据，在使用本品治疗的13,715名患者中，有354例（2.58%）不良反应（包括实验室数据异常）的报告。主要不良反应为消化道症状（110例，0.80%），如腹泻或腹痛；皮肤症状（31例，0.23%），如皮疹或瘙痒。主要的实验室数据异常包括谷丙转氨酶（126例，0.92%）和谷草转氨酶（89例，0.65%）升高；嗜酸性粒细胞增多（41例，0.30%）。
1、临床不良反应
	
	0.1%≤发生率<5%
	发生率<0.1%
	发生率不详


	过敏
	皮疹
	荨麻疹、瘙痒、发热、水肿
	红斑

	血液学
	嗜酸性粒细胞增多
	中性粒细胞减少
	

	肾脏
	
	血尿素氮升高
	

	胃肠道
	腹泻、腹痛、胃部不适
	恶心、呕吐、胃灼热、食欲减退、便秘
	

	微生物
	
	口腔炎
	念珠菌病

	维生素缺乏
	
	
	维生素K缺乏症状（低凝血酶原血症、出血倾向）、复合维生素B缺乏症状（舌炎、口腔炎、食欲缺乏、神经炎）

	其它
	
	眩晕、头痛、胸部压迫感
	麻木

	注：若出现上述症状，应立即停药并进行适当处理。


2、其它不良反应
1) 皮肤科：可能发生史-约综合征（<0.1%）或毒性表皮坏死松解症（<0.1%）。应严密观察患者，若出现发热、头痛、关节痛、皮肤或粘膜出现红斑/水泡、皮肤感觉紧绷/灼烧/疼痛，应立即停药并进行适当处理。
2) 过敏反应：可能发生过敏反应，如呼吸困难、红斑、血管性水肿、荨麻疹，发生率<0.1%。应严密观察患者，若出现异常情况，应立即停药并进行适当处理。
3) 休克：可能发生休克，发生率<0.1%。应严密观察患者，若出现感觉不适感、口内不适感、喘憋、眩晕、便意、耳鸣或出汗等症状，应立即停药并进行适当处理。
4) 血液学：可能发生全血细胞减少症（<0.1%）、粒细胞缺乏症（<0.1%，初期症状为发热、咽喉痛、头痛、不适）、血小板减少症（<0.1%，初期症状为瘀斑、紫癜）或溶血性贫血（<0.1%，初期症状为发热、血红蛋白尿、贫血症状）。应严密观察患者，若出现异常情况，应立即停药并进行适当处理。
5) 结肠炎：可能发生严重的结肠炎（<0.1%），如经血便证实的伪膜性结肠炎。应严密观察患者，若出现腹痛或频繁腹泻等症状，应立即停药并进行适当处理。
6) 间质性肺炎或PIE综合征：可能发生经发热、咳嗽、呼吸困难、胸部X光检查异常或嗜酸性粒细胞增多证实的间质性肺炎或PIE综合征（<0.1%）。若出现此类症状，应立即停药并进行适当处理，如使用肾上腺皮质激素类药物。
7) 肾脏疾病：可能发生严重肾脏疾病（<0.1%），如急性肾衰竭。应严密观察患者，若出现异常情况，应立即停药并进行适当处理。
8) 暴发性肝炎、肝功能异常或黄疸：可能发生严重肝炎（<0.1%），如伴有明显谷丙转氨酶、谷草转氨酶或碱性磷酸酶升高的暴发性肝炎、肝功能异常（<0.1%）或黄疸（<0.1%）。应严密观察患者，若出现异常情况，应立即停药并进行适当处理。
【禁忌】
对本品有休克史者禁用。对青霉素或头孢菌素有过敏史者慎用。
【注意事项】
· 根据惯例，应在确定微生物对本品的敏感性后，本品的疗程应限于治疗患者所需的最短周期，以防止耐药菌的产生。
· 建议避免与铁制剂合用。如果合用不能避免，应在服用本品3 小时以后再使用铁制剂。
· 因有出现休克等过敏反应的可能，应详细询问过敏史。
· 下列患者应慎重使用
· 对青霉素类抗生素有过敏史者；
· 本人或亲属中有易发生支气管哮喘、皮疹、荨麻疹等过敏症状体质者；
· 严重的肾功能障碍者：由于头孢地尼在严重肾功能障碍患者血清中存在时间较长，应根据肾功能障碍的严重程度酌减剂量以及延长给药间隔时间。对于进行血液透析的患者，建议剂量一日1次，一次100mg；
· 患有严重基础疾病、不能很好进食或非经口摄取营养者、高龄者、恶液质等患者（因可出现维生素K缺乏，要进行严密临床观察）。
· 对临床检验值的影响
· 除试纸法尿糖试验之外，在用Benedict试剂、Fehling试剂和Clinitest试验法进行尿糖检查时，可出现假阳性，要注意。
· 可出现直接血清抗球蛋白试验阳性，要注意。
· 其它注意事项
与添加铁的产品（如奶粉或肠营养剂）合用时，可能出现红色粪便。可能出现红色尿。
【孕妇及哺乳期妇女用药】
有关妊娠期的用药，其安全性尚未确立。对孕妇或怀疑有妊娠的妇女，用药要权衡利弊，只有在利大于弊的情况下，才能使用。
哺乳期妇女用药应权衡利弊，只有在利大于弊的情况下，才能使用。
【儿童用药】
儿童用药参见头孢地尼颗粒说明书。
【老年用药】
老年患者使用本品时应特别注意以下方面，并根据对患者的临床观察调整剂量和给药间隔：
1. 由于身体机能下降，老年患者可能容易出现不良反应。
2. 由于维生素K缺乏，老年患者可能会有出血倾向。
【药物相互作用】
本品与下列药物合用时需慎重。
	药物
	体征、症状及治疗
	机制及风险因素

	铁制剂
	由于可能导致头孢地尼的吸收降低约10%，因此建议避免与此类药物合用。如果合用不能避免，二者的给药间隔应大于3小时。
	本品可与铁离子在肠道中结合，形成一种难以吸收的复合物。

	华法林钾
	华法林钾的作用可能加强，但尚无二者相互作用的报告。
	本品可能抑制肠道细菌产生维生素K。

	抗酸药（含铝或镁）
	由于可导致头孢地尼的吸收降低而使其作用减弱，因此应在服用本品2个小时以后方可使用抗酸药物。
	机制尚不明确。



【药物过量】
尚不明确。
【药理毒理】
药理作用
作用机制
同其他头孢类抗菌药物，头孢地尼通过抑制细菌细胞壁的合成而起杀菌作用。头孢地尼对部分β-内酰胺酶稳定，因此，许多青霉素和头孢菌素类耐药的细菌对头孢地尼敏感。
耐药机制
头孢地尼的耐药机制主要为：β-内酰胺酶的水解、青霉素结合蛋白（PBPs）改变和膜通透性降低。头孢地尼对大多数肠杆菌属、假单胞菌、肠球菌、耐青霉素链球菌和耐甲氧西林葡萄球菌无活性。β-内酰胺酶阴性的耐氨苄青霉素流感嗜血杆菌对头孢地尼不敏感。
抗菌活性
体外及临床感染中，头孢地尼对下列微生物的大多数菌株有抗菌活性（见【适应症】）。
革兰阳性菌
金黄色葡萄球菌（仅限甲氧西林易感菌株）
肺炎链球菌（仅限青霉素易感菌株）
化脓性链球菌
革兰阴性菌
流感嗜血杆菌
副流感嗜血杆菌
卡他莫拉菌
以下体外试验数据可用，但其临床意义未明。头孢地尼对至少90%的下列微生物的体外最低抑菌浓度（MIC) 小于或等于1μg/ml。然而，尚未在充分且良好对照的临床试验中获得头孢地尼治疗这些微生物所致的临床感染的有效性数据。
革兰阳性菌
表皮葡萄球菌（仅限甲氧西林易感菌株）
无乳链球菌
草绿色链球菌
革兰阴性菌
柯氏柠檬酸杆菌
大肠埃希菌
肺炎克雷伯菌
变形杆菌
敏感性试验方法
在可能的情况下，临床微生物实验室应定期向医生报告并提供其所在医院所使用的抗菌药物的相关体外药敏性试验结果，该结果可反映医院及社区获得性病原菌的药敏特点。这些报告可帮助医生在治疗时选择抗菌药物。
稀释法
采用定量方法测定最小抑菌浓度（MIC），这些最小抑菌浓度值可用于评估细菌对抗菌药物的敏感程度。应采用标准测试方法（肉汤法或琼脂法）来测定MIC，可根据表1中的标准对测定的MIC值进行解释。
扩散法
采用对抑菌圈直径进行测定的定量方法，同样可对细菌对抗菌药物的敏感性进行可重复性估计。抑菌圈的大小代表着细菌对抗菌药物敏感程度，应采用标准测试方法进行测定。该法使用浸渍着5μg的头孢地尼的纸片对细菌对抗菌药物的敏感程度进行测定，纸片扩散情况依据表1中的标准进行判定。
表1：头孢地尼敏感性试验判定标准
	病原体a
	最低抑菌浓度（mcg/ml）
	抑菌直径（mm）

	
	敏感（S）
	中介（I）
	耐药（R）
	敏感（S）
	中介（I）
	耐药（R）

	流感嗜血杆菌
	≤1
	-
	-
	≥20
	-
	-

	副流感嗜血杆菌
	≤1
	-
	-
	≥20
	-
	-

	卡他莫拉菌
	≤1
	2
	≥4
	≥20
	17-19
	≤16

	肺炎链球菌b
	≤0.5
	1
	≥2
	-
	-
	-

	酿脓链球菌
	≤1
	2
	≥4
	≥20
	17-19
	≤16


a除肺炎链球菌外，其他链球菌对青霉素敏感（MIC≤0.12μg/ml），可认为对头孢地尼敏感。
b肺炎链球菌对青霉素敏感（MIC≤0.06μg/ml），可认为对头孢地尼敏感。肺炎链球菌分离株的敏感性试验检测1μg苯唑西林的抑菌直径≥20mm即为对青霉素敏感，可认为对头孢地尼敏感。不推荐对青霉素中介和耐药的分离株进行头孢地尼敏感性测试，未获得可靠的头孢地尼敏感性试验判定标准。
葡萄球菌对头孢地尼的敏感性可通过测试青霉素和头孢西丁或甲氧西林来推断。对甲氧西林或头孢西丁敏感的葡萄球菌可认为对头孢地尼敏感。
药敏报告“敏感”表示，如果当抗菌药物在感染部位达到有效浓度，病原菌很大程度上会被抑制生长。报告“中介”表示，该结果是不明确的，如果微生物对可替换的临床可行药物不完全敏感，则应重复进行该测试。这个分类意味着在药物生理性聚集的身体部位或在能使用高剂量的情况下可能的临床适用性。这个分类还能提供一个缓冲空间来防止小的、不受控制的技术因素导致的解释差异。报告“耐药”表示，如果抗菌药物在感染部位能达到有效浓度而很大程度不能抑制病原体的生长的，则应该采取其他的治疗方法。
质量控制
标准化药敏试验过程要求利用实验室监控并确保测定过程中供试品和分析试剂的准确度和精密度，以及个人操作实验的技术水平。应提供具有表2中MIC值的头孢地尼粉末标准品。对于使用扩散法的5μg的头孢地尼纸片的抑菌直径标准应该符合表2的数值。
表2.头孢地尼可接受的质量控制范围
	质控菌株
	最低抑菌浓度(μg/ml)
	抑菌直径(mm)

	大肠埃希菌 ATCC 25922
	0.12-0.5
	24-28

	流感嗜血杆菌ATCC 49766
	0.12-0.5
	24-31

	金黄色葡萄球菌 ATCC 25923
	--
	25-32

	金黄色葡萄球菌 ATCC 29213
	0.12-1
	--

	肺炎链球菌ATCC 49619
	0.03-0.25
	26-31


毒理研究
遗传毒性
头孢地尼在Ames试验和中国仓鼠V79细胞HGPRT点突变试验中结果均为阴性；在体外中国仓鼠V79细胞染色体畸变试验和小鼠骨髓细胞微核试验中试验结果均为阴性。
生殖毒性
大鼠经口给予头孢地尼1000 mg/kg/天（以mg/kg/天计为70倍人用剂量；以mg/m2/天计为11倍人用剂量）未见对生育力和生殖行为有损害。
妊娠大鼠经口给予头孢地尼1000 mg/kg/天（以mg/kg/天计为70倍人用剂量；以mg/m2/天计为11倍人用剂量），妊娠兔经口给予头孢地尼10 mg/kg/天（以mg/kg/天计为0.7倍人用剂量；以mg/m2/天计为0.23倍人用剂量）未见致畸作用。10 mg/kg/天组妊娠兔可见母体毒性（体重降低），对胎仔未见影响。在围产期毒性试验中，≥100 mg/kg/天组仔鼠体重降低，≥32mg/kg/天组大鼠子代体重降低。但母体生殖参数和子代生存率、发育、行为和生殖功能均无异常。
【药代动力学】
[bookmark: OLE_LINK2][bookmark: OLE_LINK1]1. 血药浓度
· 6名健康成人一次空腹口服50、100、200mg（效价）头孢地尼时，约经4小时后可达到血药峰浓度，分别为0.64、1.11和1.74μg/mL，其血浆半衰期为1.6～1.8小时。
[image: ]血浆药物浓度
时间



男性健康成人单次口服头孢地尼后的血浆药物浓度曲线

· 6名健康成人一次空腹和进食后口服100mg（效价）头孢地尼，约经4小时后可达到血药峰浓度，分别为1.25、0.79μg/ml，进食后给药，其吸收稍有降低。
· 肾功能受损患者一次口服100mg（效价）头孢地尼，血浆半衰期随肾功能下降而延长。
	肌酐清除率
（mL/min）
	编号
	半衰期T1/2
(小时)
	曲线下面积AUC
（μg•hr/ml）

	≥100
	3
	1.66
	2.76

	51～70
	1
	2.41
	10.74

	31～50
	3
	2.92
	7.48

	≤30
	2
	4.06
	16.94


· 6名血液透析患者餐后一次口服100mg（效价）后，本品血浆半衰期延长近11倍。在相同的患者中餐后一次口服100mg（效价）头孢地尼，在血药浓度达峰值时血液透析4小时。进行血液透析者的半衰期缩短，约为不进行血液透析者的1/6，清除率为61%。
	
	未进行透析
	进行透析

	峰值浓度Cmax（μg/mL）
	2.36
	2.03

	达峰时间T max （小时）
	9.00
	—

	半衰期 T1/2（小时）
	16.95
	2.76

	曲线下面积AUC 0→∞（μg•hr/mL）
	69.05
	30.18

	清除率（%）
	—
	61


2. 分布
在患者痰液、扁桃体、上颌窦粘膜组织、中耳分泌物、皮肤组织和口腔组织等均有分布，尚不知是否在乳汁中有分布。
3. 代谢
人体血液、尿及粪便中未发现有抗菌活性的代谢产物。
4. 排泄
头孢地尼主要经肾脏排泄
· 健康成人（空腹）口服50、100、200mg（效价）时，尿排泄率（0～24小时）约为26～33%，4～6小时的尿液峰值浓度分别为44.3、81.5和132μg/ml。
· 肾功能受损患者一次口服100mg（效价）头孢地尼，排泄缓慢，并与肾受损程度成正比。
【贮藏】遮光，密封，在阴凉处保存。
【包装】聚氯乙烯固体药用硬片与药用铝箔包装；4粒/板×1板/盒，6粒/板×1板/盒，8粒/板×1板/盒，9粒/板×1板/盒，10粒/板×1板/盒，12粒/板×1板/盒。
【有效期】24个月
【执行标准】
【批准文号】国药准字H20054035
【药品上市许可持有人】
名称：天津医药集团津康制药有限公司
注册地址：天津市滨海新区大港石化产业园区金源路236号
【生产企业】
企业名称：天津医药集团津康制药有限公司
生产地址：天津市滨海新区大港石化产业园区金源路236号
邮政编码：300270
联系方式：022-63233395
传真：022-63233362
[bookmark: _GoBack]网址：www.gencom.com.cn
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