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4.

4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Gentamicutan comp 0,64 mg/g + 1,67 mg/g
Salbe

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

1 g Salbe enthalt 1 mg Gentamicin (als
1,67 mg Gentamicinsulfat) und 0,5 mg Beta-
methason (als 0,64 mg Betamethasondi-
propionat (Ph. Eur.)).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Salbe

Gentamicutan comp ist eine weiBe bis leicht
gelbliche, glanzende Salbe.

KLINISCHE ANGABEN

Gentamicutan comp Salbe ist indiziert bei
lokalisierten, entzindlichen, kleinflachigen
Hauterkrankungen, die einer Behandlung mit
einem stark wirksamen Glukokortikoid be-
durfen bei gleichzeitiger Superinfektion mit
Gentamicin-empfindlichen Erregern.

Die offiziellen Leitlinien zur angemessenen
Verwendung von antibakteriellen Mitteln sind
zu bertcksichtigen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Gentamicutan comp Salbe wird ein- bis
zweimal taglich, bei Kindern einmal taglich
aufgetragen.

Die Behandlungsdauer mit Gentamicutan
comp Salbe sollte wegen des Gehalts an
Gentamicin 7-10 Tage, bei Kindern 7 Tage,
nicht tberschreiten.

Sobald klinisch vertretbar (d. h. dass entwe-
der eine mit einem stark wirksamen Gluko-
kortikoid behandlungsbedrftige Dermatose
oder eine Superinfektion mit Gentamicin-
empfindlichen Erregern nicht mehr vorliegt)
sollte die Weiterbehandlung als Monothera-
pie mit einem Glukokortikoid (gegebenenfalls
auch mit einem schwacher wirksamen topi-
schen Glukokortikoid) bzw. einem Antibio-
tikum erfolgen.

Kinder und Jugendliche
Gentamicutan comp Salbe ist bei Sauglingen
und Kleinkindern unter 1 Jahr kontraindiziert.

Art der Anwendung

Zur Anwendung auf der Haut
Gentamicutan comp Salbe wird diinn auf die
erkrankten Hautstellen aufgetragen und
leicht eingerieben.

Die behandelte Hautflache sollte nicht mehr
als 10 % der Korperoberflache betragen.
Gentamicutan comp Salbe sollte bei Kindern
nur kurzfristig und kleinflachig angewendet
werden. Allgemein ist bei der Behandlung
von Kindern mit Kortikoidpraparaten erhéh-
te Vorsicht geboten, da es im Vergleich zu
Erwachsenen zu einer erhdhten Aufnahme
des Kortikoids durch die kindliche Haut
kommen kann.

Eine Behandlung unter Okklusivverband
sollte wegen der Gefahr einer mdglichen

023885-93026

Resorption von Betamethasondipropionat
ebenfalls vermieden werden.

Gentamicutan comp Salbe sollte auf tro-
ckener Haut angewendet werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe,
gegen andere Wirkstoffe vom Typ der Glu-
kokortikoide bzw. Aminoglykosidantibiotika
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Gentamicutan comp Salbe ist in den ersten

drei Schwangerschaftsmonaten kontraindi-

ziert (siehe Abschnitt 4.6).

Gentamicutan comp Salbe darf weiterhin

nicht angewendet werden bei

¢ viralen Infekten einschlieBlich Impfreaktio-
nen und Windpocken,

e Tuberkulose und Syphilis der Haut,

Virusinfektionen der Haut (z. B. Herpes

simplex, Herpes zoster),

Rosacea und Rosacea-artiger Dermatitis,

periorale Dermatitis,

Dermatomykosen,

ophthalmologischen Erkrankungen,

gleichzeitiger systemischer Anwendung

von Aminoglykosidantibiotika wegen der

Gefahr toxischer Serumspiegel,

e fortgeschrittener Niereninsuffizienz,

e Sauglingen und Kleinkindern unter 1 Jahr.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Gentamicutan comp Salbe ist nicht zur An-
wendung im Gehorgang, am Auge und auf
den Schleimhauten bestimmt. Bei versehent-
lichem Kontakt mit den Augen sind diese mit
reichlich Wasser auszusptlen und falls er-
forderlich ist ein Augenarzt aufzusuchen.

Gentamicin-haltige Arzneimittel wie
Gentamicutan comp Salbe sollten sorgfaltig
fUr die jeweilige Therapie ausgewahlt werden.
Sie sollten nur zur Anwendung kommen,
wenn ein Ansprechen auf antiseptische MaB-
nahmen nicht zeitnah erfolgt, dieses nicht
ausreichend ist bzw. die antiseptische Thera-
pie kontraindiziert ist.

Die Applikation von Gentamicutan comp
Salbe im Gesichtsbereich sollte mit beson-
derer Vorsicht erfolgen.

Wegen einer mdglichen Wirkstoffresorption
sollte eine Langzeitbehandlung und/oder
eine Anwendung auf groBen Hautflachen
vermieden werden.

Die Nebenwirkungen, die fur systemisch
angewendete Glukokortikoide berichtet
werden, einschlieBlich der eingeschrankten
Nebennierenrindenfunktion, kbnnen ebenso
bei &uBerlich angewendeten Glukokortiko-
iden nach systemischer Resorption auftreten.
Dies gilt besonders fur Kleinkinder und
Kinder.

Die systemische Resorption von topisch
applizierten Glukokortikoiden steigt im All-
gemeinen mit der Wirkungsstarke der Glu-
kokortikoide, der Anwendungsdauer, dem
AusmaB der behandelten Korperoberflache
und bei Behandlung von intertrigindsen Haut-
arealen oder bei Anwendung von Okklusiv-
verbanden. Luftdicht abschlieBende Ver-
bénde sollten insbesondere bei Kindern nicht
zur Anwendung kommen.

Die topische Anwendung von Gentamicin
bei Hautinfektionen bringt das Risiko aller-
gischer Reaktionen mit sich. Gentamicin ist
ein Kontaktallergen mit einer individuellen
Sensibilisierungshaufigkeit von etwa 1,4 %
mit steigender Tendenz. Die Sensibilisie-
rungsgefahr steigt mit zunehmender Thera-
piedauer. Zwischen Gentamicin und anderen
Aminoglykosiden wie Neomycin und Kana-
mycin besteht Gruppenallergie. Die topisch
akquirierte Gentamicin-Allergie schlieBt eine
spatere systemische Anwendung von Gen-
tamicin und anderen Aminoglykosiden aus
(siehe auch Abschnitte 4.3 und 4.8).

Das Risiko fur 6rtliche Hautinfektionen kann
unter der &uBerlichen Anwendung von Glu-
kokortikoiden erhéht sein.

Gelegentlich fuhrt eine langerfristige oder
ausgedehnte topische Anwendung von
Antibiotika zu einer Besiedelung durch nicht
empfindliche Erreger einschlieBlich Pilze. In
diesem Fall oder bei Auftreten von Haultirri-
tationen, allergischen Reaktionen oder Su-
perinfektionen sollte die Behandlung mit
Gentamicin abgebrochen und eine geeig-
nete Therapie eingeleitet werden.

Die systemische Resorption von topisch
appliziertem Gentamicin kann bei Behand-
lung groBflachiger Hautbezirke, insbesonde-
re Uber langere Zeit oder bei Hautrissen,
erhdht sein. Unter diesen Umstanden ist,
insbesondere bei Kindern, Vorsicht geboten,
da die Mdéglichkeit besteht, dass Neben-
wirkungen auftreten, die auch nach syste-
mischer Anwendung von Gentamicin vor-
kommen.

Aufgrund der neuromuskulér blockierenden
Wirkung von Aminoglykosiden bei systemi-
scher Resorption ist Vorsicht geboten bei
Patienten mit Myasthenia gravis, Parkinson,
anderen Erkrankungen mit muskularer
Schwéche oder gleichzeitiger Anwendung
von anderen Arzneimitteln mit neuromusku-
l&r blockierender Wirkung.

Bei der systemischen und topischen (ein-
schlieBlich intranasaler, inhalativer und intra-
okularer) Anwendung von Kortikosteroiden
kénnen Sehstérungen auftreten. Wenn ein
Patient mit Symptomen wie verschwomme-
nem Sehen oder anderen Sehstdérungen
vorstellig wird, sollte eine Uberweisung des
Patienten an einen Augenarzt zur Bewertung
mdglicher Ursachen der Sehstérung in Er-
wagung gezogen werden; diese umfassen
unter anderem Katarakt, Glaukom oder
seltene Erkrankungen, wie z.B. zentrale
serdse Chorioretinopathie (CSC), die nach
der Anwendung systemischer oder topischer
Kortikosteroide gemeldet wurden.

Gentamicutan comp Salbe soll nicht auf
Wunden oder Ulcera cruris aufgetragen
werden.

Bei der Behandlung mit Gentamicutan comp
Salbe im Genital- oder Analbereich kann es
wegen der sonstigen Bestandteile weiBes
Vaselin und dickflissiges Paraffin bei gleich-
zeitiger Anwendung von Kondomen aus
Latex zu einer Verminderung der ReiBfestig-
keit und damit zur Beeintrachtigung der
Sicherheit von Kondomen kommen.
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4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Aufgrund der mdglichen gegenseitigen In-
aktivierung sollte Gentamicutan comp Salbe
nicht gleichzeitig zusammen mit anderen
topischen Dermatika aufgetragen werden.
Gentamicin ist inkompatibel mit Amphoteri-
cin B, Heparin, Sulfadiazin und Betalaktam-
Antibiotika (z. B. Cephalosporine).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine hinreichenden Daten fur die
Verwendung von Gentamicutan comp Salbe
bei Schwangeren vor. Gentamicin durch-
dringt die Plazentaschranke und erreicht im
fetalen Gewebe und in der Amnionflissigkeit
messbare Konzentrationen. Tierexperimen-
telle Studien haben eine Reproduktionstoxi-
Zitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).

Betamethason zeigte in Tierversuchen nach
systemischer und topischer Gabe embryo-
toxische und teratogene Wirkungen. In Tier-
versuchen mit anderen Vertretern aus der
Wirkstoffgruppe der Glukokortikoide sind als
typische embryotoxische und teratogene
Wirkungen u.a. Gaumenspalten, Skelett-
anomalien sowie intrauterine Wachstums-
stérungen und Embryoletalitat festgestellt
worden. Auch bei menschlichen Feten wird
ein erhohtes Risiko flr orale Spaltbildungen
bei der systemischen Anwendung von Glu-
kokortikoiden wéhrend des ersten Trimenons
diskutiert.

Tierstudien haben gezeigt, dass die Gabe
von Glukokortikoiden in subteratogenen
Dosen wahrend der Schwangerschaft zu
einem erhohten Risiko fUr eine intrauterine
Wachstumsverzodgerung, Herz-Kreislauf-Er-
krankungen und/oder Stoffwechselkrankhei-
ten im Erwachsenenalter und zu einer blei-
benden Veranderung der Glukokortikoidre-
zeptordichte, des Neurotransmitterumsatzes
und des Verhaltens beitragt.

Die Anwendung von Gentamicutan comp
Salbe wahrend der ersten drei Schwanger-
schaftsmonate ist daher kontraindiziert
(siehe Abschnitt 4.3).

Das potentielle Risiko flr den Menschen ist
nicht bekannt. Deshalb sollte Gentamicutan
comp Salbe nach den ersten 3 Monaten der
Schwangerschaft nur angewendet werden,
wenn der potentielle Nutzen das Risiko Uber-
wiegt. Wahrend der Schwangerschatft soll
eine langfristige und groBflachige Anwen-
dung vermieden werden.

Stillzeit

Gentamicin geht in geringen Mengen in die
Muttermilch Uber. Es liegen keine Daten zum
Ubertritt von Betamethasondipropionat in
die Muttermilch vor. Andere Glukokortikoide
gehen in die Muttermilch Uber. Bei einer groB3-
flachigen oder langfristigen Anwendung soll
Gentamicutan comp Salbe deshalb nicht
wahrend der Stillzeit angewendet werden.
Ein Kontakt des Sauglings mit den behan-
delten Hautpartien ist zu vermeiden.

Fertilitat
Es wurden keine Studien mit Gentamicutan

comp Salbe in Bezug auf die Fertilitat durch-
geflhrt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Gentamicutan comp Salbe hat keinen oder
einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die
Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Nebenwirkungen in Berichten nach Markt-
einfUhrung

Sehr haufig (>1/10)

Héaufig (= 1/100 bis < 1/10)
Gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100)
Selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000)
Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt  (Haufigkeit auf Grundlage
der verfugbaren Daten

nicht abschéatzbar.)
Siehe Tabelle

Bei langdauernder (mehr als 4 Wochen) und/
oder groBflachiger (ca. 10 % der Kérperober-
flache oder mehr) Anwendung, besonders
unter Okklusion, kann es zu Hautmazeratio-
nen, Hautatrophien, Teleangiektasien, Striae,
Steroidakne, Miliaria, Follikulitis, Hypertricho-
sis, Pigmentveranderungen und perioraler
Dermatitis kommen.

Vortbergehende leichte lIrritationen (Ery-
theme, Juckreiz), verursacht durch Gentami-
cin, erfordern Ublicherweise keine Unter-
brechung der Behandlung.

Beim Auftreten von starken lIrritationen,
Sensibilisierungen oder Superinfektionen
sollte die Behandlung unterbrochen und eine
entsprechende Therapie eingeleitet werden.
Die topische Applikation von Gentamicin
kann zu Stérungen der Wundgranulation
fUhren.

Weiterhin kann es auch nach &uBerlicher
Anwendung von Gentamicin gelegentlich zu
oto-, vestibular und nephrotoxischen Er-
scheinungen kommen, insbesondere bei
wiederholter Anwendung von Gentamicin
auf groBflachigen Wunden. Die Behandlung

4.9 Uberdosierung

mit Gentamicin verursachte transiente Irrita-
tionen (Erythem und Pruritus).

Kinder und Jugendliche:

Die Suppression der Hypothalamus-Hypo-
physen-Nebennieren-Achse auBert sich bei
Kindern durch einen niedrigen Plasmakorti-
solspiegel und das fehlende Ansprechen auf
eine ACTH-Stimulation.

Die intrakranielle Hypertension &uBert sich
durch eine Vorwolbung der Fontanelle, Kopf-
schmerzen und ein bilaterales Papillenddem.
Kinder sind aufgrund des groBeren Verhalt-
nisses Hautoberflache zu Kérpergewicht fir
eine Glukokortikoid-induzierte suppressive
Wirkung auf die Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennieren-Achse und fir exogene Gluko-
kortikoideffekte empfanglicher als erwach-
sene Patienten.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels.

Angehdrige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut fir Arznei-
mittel und Medizinprodukte, Abt. Pharma-
kovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3,
D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de
anzuzeigen.

Gentamicutan comp Salbe sollte nur in der
empfohlenen Dosierung angewendet wer-
den.

Symptome einer Uberdosierung

Exzessive oder ausgedehnte Anwendung
von topischen Glukokortikoiden (chronische
Uberdosierung oder Missbrauch) kann zu
einer Suppression der Hypothalamus-Hypo-
physen-Nebennierenrinden-Funktion mit der
Folge einer sekundéren Nebennierenrinden-
Insuffizienz fihren. Weiter kbnnen Symptome
einer UbermaBigen Anwendung von Gluko-
kortikoiden auftreten einschlieBlich des
Cushing-Syndroms. Exzessive oder aus-
gedehnte Anwendung von topischen Anti-

Organklassen Haufigkeit

Nebenwirkungen

Endokrine Erkrankungen | Nicht bekannt

Suppression der Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennieren-Achse, Cushing-Syndrom bei
Kindern

Stoffwechsel- und Nicht bekannt

verzdgerte Gewichtszunahme bei Kindern

Ern&hrungsstérungen
Augenerkrankungen Nicht bekannt | Verschwommenes Sehen (siehe auch Abschnitt 4.4)
GefaBerkrankungen Nicht bekannt | intrakranielle Hypertension bei Kindern

Erkrankungen der Haut | Nicht bekannt
und des Unterhautzell-

gewebes

Brennen, Jucken, Irritationen, Trockenheit,
Follikulitis, Hypertrichose, Steroid-Akne,
akneahnlicher Hautausschlag, Anderungen der
Hautpigmentierung, Rosacea-artige (periorale)
Dermatitis, allergische Kontaktdermatitis,
Mazeration der Haut, Hautatrophie, Striae,
Miliaria, Erythem, Uberempfindlichkeit,
Hautverfarbung

Skelettmuskulatur-, Nicht bekannt
Bindegewebs- und

Knochenerkrankungen

Vermindertes La&ngenwachstum bei Kindern
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biotika kann zur Wundbesiedelung durch
Pilze oder nicht empfindliche Erreger flhren.
Therapie

Wenn Gentamicutan comp Salbe aus Ver-
sehen angewendet wurde oder zu groBe
Mengen bzw. Uber einen zu langen Zeitraum
angewendet wurden, sollte sofort der Arzt
dartber informiert werden.

Eine angemessene symptomatische Be-
handlung ist einzuleiten.

In der Regel sind akute Symptome des
Hyperkortizismus reversibel. Elektrolytsto-
rungen sind gegebenenfalls zu behandeln.
In Fallen von chronischer Toxizitat ist ein
schrittweises Absetzen des Glukokortikoids
zu empfehlen.

Falls eine Besiedelung durch nicht empfind-
liche Erreger auftritt, sollte die Behandlung
mit Gentamicutan comp Salbe abgebrochen
und eine geeignete Therapie eingeleitet
werden.

Wurde eine Anwendung vergessen, so soll-
te sie sobald wie moglich nachgeholt und
anschlieBend der gewohnte Anwender-
rhythmus wieder aufgenommen werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Kortiko-
steroide, stark wirksam, Kombinationen mit
Antibiotika

ATC-Code: DO7CCO1

Betamethasondipropionat ist ein syntheti-
sches Glukokortikoid und wird lokal ange-
wendet.

Betamethason, ein Derivat des Prednisolon,
zeigt hohe Glukokortikoidaktivitdt und nur
geringe Mineralokortikoidwirkung. Gluko-
kortikoide zur lokalen Anwendung wie Beta-
methasondipropionat sind vornehmlich
wegen ihrer antientzindlichen, juckreizlin-
dernden und vasokonstriktiven Wirkung zur
Behandlung von Glukokortikoid-empfindli-
chen Dermatosen angezeigt.

Zum pharmakodynamischen Vergleich der
Wirksamkeit zwischen Betamethasondi-
propionat und verschiedenen bekannten
fluorierten topischen Glukokortikoiden kann
u.a. der McKenzie Vasokonstriktionstest
herangezogen werden. In einem Test zeigte
Betamethasondipropionat eine signifikant
hoéhere Abblassungsrate (p < 0,05) als
Fluocinolonacetonid, Fluocortoloncapronat,
Flumethasonpivalat und Betamethasonva-
lerat.

Gentamicin ist ein Antibiotikum aus der
Gruppe der Aminoglykoside. Es stellt ein
Gemisch aus den strukturell sehr ahnlichen
Homologen Gentamicin C,, C,, und C, dar.

Wirkmechanismus

Kortikosteroide induzieren das entziindungs-
hemmende Protein Lipocortin, das das En-
zym Phospholipase A2 hemmt. Dieses En-
zym hemmt die Synthese von Prosta-
glandinen und Lipoxygenaseprodukten.
Kortikosteroide binden auch an zytoplasma-
tische Glukokortikoidrezeptoren (GRs), die
in den Zellkern translozieren, wo es zu einer
positiven Regulation von entzindungshem-
menden Genen kommt (wie Lipocortin, neu-
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trale Endopeptidase oder Inhibitoren des
Plasminogenaktivators).

Der Wirkungsmechanismus von Gentamicin
beruht auf einer Stérung der Proteinbiosyn-
these durch Interaktion mit der ribosomalen
RNS und nachfolgend fehleranfalligem Ami-
nosaureeinbau wahrend der Translation.
Hieraus resultiert eine bakterizide Wirkung.

Beziehung zwischen Pharmakokinetik und
Pharmakodynamik

Die Wirksamkeit hangt im Wesentlichen von
dem Quotienten aus maximal erreichter Kon-
zentration am Wirkort (C,,,) und minimaler
Hemmkonzentration (MHK) des Erregers ab.

Resistenzmechanismen

Eine Resistenz gegeniber Gentamicin kann

auf folgenden Mechanismen beruhen:

e Enzymatische Inaktivierung: Die enzyma-
tische Modifikation der Aminoglykosidmo-
lekule ist der haufigste Resistenzmecha-
nismus. Hierflr sind Acetyltransferasen,
Phosphotransferasen oder Nukleotidyl-
transferasen verantwortlich, die zumeist
plasmidkodiert sind.

* \erminderte Penetration und aktiver Efflux:
Diese Resistenzmechanismen finden sich
vor allem bei Pseudomonas aeruginosa.

e Veradnderung der Zielstruktur: Modifikatio-
nen innerhalb der Ribosomen kommen
als Ursache einer Resistenz vor. Diese
entstehen entweder durch Mutation oder
die Bildung von Methyltransferasen.

Es besteht eine weit verbreitete Kreuzresis-
tenz zwischen Gentamicin und anderen
Aminoglykosid-Antibiotika.

Es gibt zahlreiche Félle von partiellen ein-
seitigen Resistenzen, aber auch von kom-
pletten Parallelresistenzen zwischen den
Keimen und den verschiedenen Aminogly-
kosidantibiotika.

Grenzwerte

Die Testung von Gentamicin erfolgt unter
Benutzung der Ublichen Verdinnungsreihe.
Folgende minimale Hemmkonzentrationen
flr sensible und resistente Keime wurden
festgelegt:

Siehe Tabelle

Diese Daten basieren hauptsachlich auf den
tatsachlich erreichten pharmakokinetischen

Serumwerten. Flr die topischen Zubereitun-
gen von Gentamicin haben die vorliegenden
EUCAST-Grenzwerte jedoch keine Bedeu-
tung, da mit der Salbe/Salbenapplikation
lokale Antibiotikakonzentrationen erreicht
werden, die 250-500fach Uber diesen
Grenzwerten liegen. Durch die hohen Anti-
biotikakonzentrationen am Wirkort ist die
Entwicklung von Resistenzen bei der lokalen
Anwendung von Gentamicutan comp Salbe
unwahrscheinlich. In einer multizentrischen
in-vitro-Studie zur Bestimmung der Resis-
tenzsituation bei Hautkeimen gegentber
Gentamicin erwiesen sich alle untersuchten
S. aureus-Isolate und S .pyogenes-Isolate
ab einer Konzentration von 128 mg/I als
sensibel. Da mit der Salbe-bzw. Salbenfor-
mulierung Konzentrationen von bis zu
1.000 mg/I erreicht werden, konnten somit
keine S. aureus- und S. pyogenes-Stamme
mit einer Resistenz gegentiber Gentamicin
gefunden werden.

Pravalenz der erworbenen Resistenz in
Deutschland

Die Préavalenz der erworbenen Resistenz
einzelner Spezies kann 6rtlich und im Verlauf
der Zeit variieren. Deshalb sind — insbeson-
dere fUr die adaquate Behandlung schwerer
Infektionen — lokale Informationen Uber die
Resistenzsituation erforderlich. Falls auf-
grund der lokalen Resistenzsituation die
Wirksamkeit von Gentamicin in Frage gestellt
ist, sollte eine Therapieberatung durch Ex-
perten angestrebt werden. Insbesondere bei
schwerwiegenden Infektionen oder bei
Therapieversagen ist eine mikrobiologische
Diagnose mit dem Nachweis des Erregers
und dessen Empfindlichkeit gegentber Gen-
tamicin anzustreben.

Pravalenz der erworbenen Resistenz in
Deutschland auf der Basis von Daten aus
parenteraler Anwendung der letzten 5 Jahre
aus nationalen Resistenziberwachungs-
projekten und —studien (Stand: April 2020).
Gesondertes Datenmaterial bezlglich der
topischen Applikation liegt nicht vor:

Ublicherweise empfindliche Spezies

Aerobe Gram-positive
Mikroorganismen
Staphylococcus aureus
Staphylococcus saprophyticus®

EUCAST- (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) Grenzwerte

Erreger Sensibel Resistent
Enterobacterales (<2mg/) " (>2mg/) "
(systemische Infektionen)

Enterobacterales <2mg/l > 2 mg/l
(Harnwegsinfektionen)

Acinetobacter spp. (<4 mg/)n (>4 mg/)n
(systemische Infektionen)

Acinetobacter spp. <4 mg/l > 4 mg/l
(Harnwegsinfektionen)

Staphylococcus aureus (<1 mg/M)n (>1mg/M"
(systemische Infektionen)

Nicht speziesspezifische < 0,5 mg/l > 0,5 mg/l
Grenzwerte*

) Die Grenzwerte basieren auf dem epidemiologischen Cut-Off-Wert (ECOFF), der Wildtyp-Isolate
von solchen mit verminderter Sensibilitat unterscheidet.
* Basieren hauptsachlich auf der Serumpharmakokinetik
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Dermapharm

Aerobe Gram-negative
Mikroorganismen
Acinetobacter baumannii
Acinetobacter pittii
Citrobacter freundii
Citrobacter koseri
Enterobacter cloacae
Escherichia coli
Klebsiella aerogenes
Klebsiella oxytoca
Klebsiella pneumoniae
Morganella morganii
Proteus mirabilis
Proteus vulgaris®
Salmonella enterica
(Enteritis-Salmonellen)
Serratia liquefaciens®
Serratia marcescens

Spezies, bei denen erworbene
Resistenzen ein Problem bei der
Anwendung darstellen kénnen

Aerobe Gram-positive
Mikroorganismen
Staphylococcus epidermidis+
Staphylococcus haemolyticus+
Staphylococcus hominis

Von Natur aus resistente Spezies

Aerobe Gram-positive
Mikroorganismen
Enterococcus spp.§
Streptococcus spp.§

Aerobe Gram-negative
Mikroorganismen
Burkholderia cepacia
Legionella pneumophila
Pseudomonas aeruginosa
Stenotrophomonas maltophilia
Anaerobe Mikroorganismen
Bacteroides spp.
Clostridioides difficile

Andere Mikroorganismen
Chlamydia spp.
Chlamydophila spp.
Mycoplasma spp.

Ureaplasma urealyticum

° Bei Verodffentlichung der Tabellen lagen kei-
ne aktuellen Daten vor. In der Primérlitera-
tur, Standardwerken und Therapieempfeh-
lungen wird von einer Empfindlichkeit
ausgegangen.

+ In mindestens einer Region liegt die Resis-
tenzrate bei Uber 50 %.

§ Klinische Wirksamkeit fiir die Therapie der
Enterokokken- und Streptokokken-Endo-
karditis in Kombination mit Penicillin belegt,
wenn keine hochgradige Resistenz (Entero-
kokken) vorliegt.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik von topisch angewen-
deten Glukokortikoiden nach der Penetration
der Haut verlauft ahnlich der systemisch
angewendeter Glukokortikoide.

Resorption

Betamethasondipropionat

Das AusmaB der perkutanen Resorption von
topischen Kortikosteroiden wird durch ver-
schiedene Faktoren wie Grundlage, Unver-
sehrtheit der Haut und der Anwendung von
Okklusivverbanden bestimmt. Da topische
Kortikosteroide von der normalen, intakten
Haut resorbiert werden, kann entziindete
Haut und/oder andere Hauterkrankungen

die perkutane Resorption erhéhen. Beson-
ders erhéhen Okklusivverbande die perkuta-
ne Resorption von topischen Kortikoste-
roiden.

Im Humanversuch konnte festgestellt wer-
den, dass erst bei einer Anwendung von Uber
60 g Gentamicin/Betamethason Salbe pro
Tag auf groBen Teilen der Korperoberflache
Uber einen Zeitraum von 4 Wochen bei
Psoriasis oder atopischem Ekzem ein voru-
bergehendes Absinken des Plasmakortisol-
spiegels auftrat.

Gentamicinsulfat

Die Metabolisierung topisch angewendeter
Antibiotika nach Penetration der Haut folgt
grundsatzlich demselben Schema wie bei
parenteral angewendeten.

Bei intramuskularer Gabe von 1 mg Gent-
amicin/kg Korpergewicht werden nach
30-60 Minuten mittlere maximale Gentami-
cin-Konzentrationen von 3,5-6,4 mg/I ge-
messen. Die Halbwertszeit liegt bei ca.
2 Stunden wahrend der ersten 8—12 Stun-
den, danach wird Gentamicin langsam mit
einer Halbwertszeit von 100-150 Stunden
aus tiefen Kompartimenten abgegeben.

Nach topischer Applikation von Gentamicin-
Zubereitungen betragt die dermale Resorp-
tionsrate von Gentamicin bei intakter Haut
aus einer 0,1%igen Salbezubereitung ca.
2% der aufgetragenen Menge, aus einer
0,1%igen Salben-Zubereitung etwa 0,5 %.

Aus Wunden werden pro cm? Wundflache
aus einer Salbezubereitung durchschnittlich
6,9 ug, aus einer Salbenzubereitung 1,5 ug
Gentamicin resorbiert. Diese Wirkstoff-Dosen
kénnen Serumkonzentrationen bis 1 ug/ml
ergeben, die etwa 10 % der minimalen toxi-
schen Spiegel entsprechen. Bei Brandver-
letzungen wurden nach topischer Gentami-
cin-Therapie Serumspiegel zwischen 3 und
4,3 ng/ml festgestelit.

Verteilung, Biotransformation, Ausscheidung

Glukokortikoide werden an Plasmaproteine
in unterschiedlichem MaBe gebunden,
hauptsachlich in der Leber metabolisiert und
in der Regel Uber die Nieren ausgeschieden.
Wird Betamethasondipropionat Nagern intra-
vends appliziert, so werden die Substanz
und ihre Metaboliten mit den Faeces aus-
geschieden. Die Substanz wird somit in der
Leber metabolisiert und mit der Galle aus-
geschieden.

Als Hauptmetaboliten wurden Betametha-
son-17-propionat und 6B-Hydroxybetame-
thason-17-propionat gefunden.

Die Ausscheidung erfolgt ausschlieBlich renal
durch glomerulére Filtration in unveranderter
und biologisch aktiver Form.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitat

Gentamicin ist wie alle Aminoglykosidanti-
biotika potenziell oto- und nephrotoxisch.
Basierend auf den konventionellen Studien
zum akuten toxischen Potenzial von Beta-
methasondipropionat lassen die praklini-
schen Daten keine besonderen Gefahren
von Gentamicutan comp Salbe fir den
Menschen erkennen.

6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

6.2 Inkompatibilitaten

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Chronische Toxizitat

Betamethasondipropionat
Untersuchungen zur chronischen und sub-
chronischen Toxizitat von Betamethasondi-
propionat zeigten bei oraler und dermaler
Applikation dosisabh&ngige Symptome einer
GlukokortikoidUberdosierung (z.B. erhdhte
Serumglukose- und Cholesterinwerte, Ab-
nahme der Lymphozyten im peripheren Blut,
Knochenmarksdepression, atrophische Ver-
anderungen in Milz, Thymus und Neben-
nieren sowie verminderte Koérpergewichts-
zunahme).

Gentamicinsulfat

Zur subakuten und chronischen Toxizitat von
Gentamicin liegen eine Reihe von Daten zur
systemischen Wirkung vor. Wie alle Amino-
glykosidantibiotika ist auch Gentamicin po-
tenziell oto-und nephrotoxisch. Bisherige
In- vitro-Tests mit Gentamicin ergaben keine
Hinweise auf ein klinisch relevantes genoto-
xisches Potenzial.

Mutagenitat

In bisherigen Untersuchungen zeigten Gen-
tamicin und Glukokortikoide keine mutage-
nen Wirkungen. Langzeitstudien zur Uber-
prifung eines kanzerogenen Potenzials lie-
gen nicht vor.

Reproduktionstoxizitat

Betamethasondipropionat zeigte in Tierver-
suchen teratogene Wirkungen (z.B. Gau-
menspalten, Skelettanomalien, Unterge-
wicht, Embryoletalitat). Untersuchungen zur
peri- und postnatalen Toxizitat sowie zur
Fertilitdét wurden nicht durchgefuhrt.

Gentamicin zeigte bei Ratten nach i.m. Ver-
abreichung sehr hoher Dosen (75 mg/kg KG)
zu verschiedenen Zeitpunkten der Gestation
eine transplazentare Nierentoxizitat. Bei
Meerschweinchen fuhrte die tégliche i.m.
Gabe von 4 mg/kg KG Gentamicin von
Tag 48 bis 54 der Gestation zu einer voriber-
gehenden transplazentaren Nierentoxizitat.
Von anderen Aminoglykosiden ist bekannt,
dass sie zu einer Innenohrschadigung des
Fetus fUhren kénnen.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

WeiBes Vaselin
all-rac-a-Tocopherol
Dickflissiges Paraffin

Sé&ure- und insbesondere basische pH-Be-
dingungen fuhren zur Zersetzung des Glu-
kokortikoids.

Gentamicinsulfat ist inkompatibel mit anio-
nischen sonstigen Bestandteilen (z. B. wéss-
rige hydrophile Salbe DAB 10).

Wegen moglicher gegenseitiger Inaktivierung
sollte Gentamicutan comp Salbe nicht gleich-
zeitig mit anderen topischen dermatologi-
schen Mitteln angewendet werden (siehe
auch Abschnitt 4.5).

36 Monate

Die Haltbarkeit nach Anbruch betréagt 6 Mo-
nate.

023885-93026
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6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.
Das Arzneimittel wird durch eine kurze La-
gerung im Kuhlschrank nicht beeintrachtigt.
Eine langerfristige Lagerung im Kihlschrank
(mehr als 8 Wochen) ist nicht vorgesehen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Aluminiumtube mit Innenschutzlack (Epoxid-
Phenol-Lack) und HDPE-Schraubdeckel mit
Durchstechdorn.

Vor der ersten Anwendung muss die Alu-
miniummembran mit dem Durchstechdorn
auf der AuBenseite des Schraubdeckels
durchstochen werden.

15 g Salbe
20 g Salbe
25 g Salbe
30 g Salbe
50 g Salbe
60 g Salbe

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-

ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Dermapharm Aktiengesellschaft
Lil-Dagover-Ring 7
82031 Grinwald
Deutschland
Tel.: 089/64186-0
Fax: 089/64186-130
E-Mail: service@dermapharm.de
8. ZULASSUNGSNUMMER
2201415.00.00
9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNGG

14.10.2021

10. STAND DER INFORMATION
Mérz 2023

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
023885-93026 5
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