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1.

4.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

SULMYCIN® Salbe mit CELESTAN®-V
1 mg/g + 1 mg/g, Salbe

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Wirkstoffe: Gentamicinsulfat, Betamethason-
valerat (Ph.Eur.)

1g SULMYCIN Salbe mit CELESTAN-V
enthalt:

1,22 mg Betamethasonvalerat (Ph.Eur.)
(entsprechend 1 mg Betamethason)

1,67 mg Gentamicinsulfat (entsprechend
1 mg Gentamicin)

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

. DARREICHUNGSFORM

Salbe

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

SULMYCIN Salbe mit CELESTAN-V ist in-
diziert bei Dermatosen, die einer Behand-
lung mit einem stark wirksamen Glukokorti-
koid bedurfen bei gleichzeitiger Superinfek-
tion mit Gentamicin-empfindlichen Erregern.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Soweit nicht anders verordnet, wird
SULMYCIN Salbe mit CELESTAN-V

2-3-mal taglich, bei Kindern einmal taglich,
angewendet. Die Haufigkeit kann im Verlauf
der Besserung des Krankheitsbildes redu-
Ziert werden.

Art der Anwendung

SULMYCIN Salbe mit CELESTAN-V wird
dinn auf die erkrankten Hautstellen aufge-
tragen.

Die behandelte Hautflache sollte nicht mehr
als 10 % der Korperoberflache betragen.

SULMYCIN Salbe mit CELESTAN-V sollte
bei Kindern nur kurzfristig und kleinflachig
angewendet werden. Allgemein ist bei der
Behandlung von Kindern mit Kortikoid-
praparaten erhdhte Vorsicht geboten, da
es im Vergleich zum Erwachsenen zu einer
erhohten Aufnahme des Kortikoids durch
die kindliche Haut kommen kann.

Eine Behandlung unter Okklusivverband
sollte wegen der Gefahr einer moglichen
Resorption von Betamethasonvalerat eben-
falls vermieden werden.

Die Darreichungsform sollte dem Hauttyp
und dem jeweiligen Krankheitsstadium an-
gepasst werden.

SULMYCIN Salbe mit CELESTAN-V ist ins-
besondere flr die Anwendung auf trocke-
ner, schuppender und verhornter Haut vor-
gesehen.

Zur Anwendung bei fettiger Haut, néssen-
den, juckenden, brennenden und sebor-
rhoischen Hautkrankheiten, in den Korper-
falten, im akuten Stadium steht SULMYCIN
Creme mit CELESTAN-V zur Verflgung.
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Dauer der Anwendung

Die Behandlungsdauer mit SULMYCIN Salbe
mit CELESTAN-V sollte wegen des Gehaltes
an Gentamicin 7-10 Tage, bei Kindern 7 Ta-
ge, nicht Uberschreiten.

Sobald klinisch vertretbar (d.h., dass ent-
weder eine mit einem stark wirksamen Gluko-
kortikoid behandlungsbeddirftige Dermatose
oder eine Superinfektion mit Gentamicin-
empfindlichen Erregern nicht mehr vorliegt)
sollte die Weiterbehandlung als Monothera-
pie mit einem Glukokortikoid (gegebenen-
falls auch mit einem schwaécher wirksamen
topischen Glukokortikoid) bzw. einem Anti-
biotikum erfolgen.

4.3 Gegenanzeigen

SULMYCIN Salbe mit CELESTAN-V darf nicht
angewendet werden bei bekannter Uber-
empfindlichkeit gegen die Wirkstoffe Beta-
methasonvalerat, Gentamicinsulfat oder
einen der in Abschnitt 6.1 genannten sons-
tigen Bestandteile von SULMYCIN Salbe
mit CELESTAN-V oder bei Uberempfindlich-
keit gegen andere Arzneistoffe vom Typ der
Glukokortikoide bzw. Aminoglykosidantibio-
tika.

SULMYCIN Salbe mit CELESTAN-V darf
nicht bei primar durch Bakterien oder Viren
verursachten Hauterkrankungen angewen-
det werden.

SULMYCIN Salbe mit CELESTAN-V darf
wegen seines Gehaltes an Betamethason-
valerat nicht wahrend des ersten Drittels
der Schwangerschaft angewendet werden
(siehe Abschnitt 4.6).

SULMYCIN Salbe mit CELESTAN-V darf

weiterhin nicht angewendet werden bei

e viralen Infekten, einschlieBlich Impfreak-
tionen und Windpocken,

e Tuberkulose und Lues der Haut,

e Virusinfektionen der Haut (z.B. Herpes
simplex, Herpes zoster),

e Rosacea und Rosacea-artiger Dermatitis,

e Dermatomykosen,

e gleichzeitiger systemischer Anwendung
von Aminoglykosidantibiotika wegen der
Gefahr toxischer Serumspiegel,

e fortgeschrittener Niereninsuffizienz,

e Sauglingen und Kleinkindern unter 1 Jahr.

SULMYCIN Salbe mit CELESTAN-V ist nicht
zur Anwendung im Gehoérgang, am Auge
und auf den Schleimh&uten bestimmt.

Wegen einer mdglichen Wirkstoffresorption
sollte eine Langzeitbehandlung, eine An-
wendung auf groBen Hautflachen und/oder
eine Behandlung unter Okklusivverband
vermieden werden.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Die Nebenwirkungen, die flr systemisch
angewendete  Glukokortikoide berichtet
werden, einschlieBlich der eingeschrankten
Nebennierenrindenfunktion, kénnen eben-
so bei duBerlich angewendeten Glukokorti-
koiden nach systemischer Resorption auf-
treten. 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 und
dem Ausmal der behandelten Korperober-
flache. Deshalb sollten Patienten, die hohe
Dosen eines stark wirksamen Glukokorti-
koids wie Betamethasonvalerat auf ausge-
dehnten Koérperoberflachen erhalten, in re-
gelmaBigen Abstanden bezlglich der sup-
pressiven Wirkung auf die Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennieren-Achse kontrolliert
werden. Falls eine Suppression auftritt,
sollte SULMYCIN Salbe mit CELESTAN-V
abgesetzt werden, die Anwendungshaufig-
keit reduziert werden oder eine Umstellung
auf ein schwéacher wirksames Glukokorti-
koid-haltiges Praparat erfolgen. Im Allgemei-
nen tritt die Normalisierung der Hypothala-
mus-Hypophysen-Nebennieren-Funktion voll-
standig und unmittelbar nach Absetzen des
Arzneimittels ein. Selten kénnen Absetz-
ph&nomene auftreten, die eine ergdnzende
systemische Glukokortikoidgabe erfordern.

Bei der systemischen und topischen (ein-
schlieBlich intranasaler, inhalativer und intra-
okularer) Anwendung von Kortikosteroiden
kénnen Sehstérungen auftreten. Wenn ein
Patient mit Symptomen wie verschwom-
menem Sehen oder anderen Sehstdrungen
vorstellig wird, sollte eine Uberweisung des
Patienten an einen Augenarzt zur Bewer-
tung maglicher Ursachen der Sehstdrung in
Erwégung gezogen werden; diese umfas-
sen unter anderem Katarakt, Glaukom oder
seltene Erkrankungen, wie z.B. zentrale
serdse Chorioretinopathie (CSC), die nach
der Anwendung systemischer oder topi-
scher Kortikosteroide gemeldet wurden.

Gentamicin-haltige  Arzneimittel  wie
SULMYCIN Salbe mit CELESTAN-V sollten
sorgféltig fur die jeweilige Therapie ausge-
wahlt werden. Sie sollten nur zur Anwen-
dung kommen, wenn ein Ansprechen auf
antiseptische MaBnahmen nicht zeitnah er-
folgt, dieses nicht ausreichend ist bzw. die
antiseptische Therapie kontraindiziert ist.

Kreuzallergie unter Aminoglykosiden wurde
aufgezeigt. Eine Gentamicin-Allergie, aus-
geldst durch Gentamicin-haltige auBerlich
anzuwendende Préparate (z.B. Cremes/Sal-
ben), schlieBt eine spatere Anwendung von
Gentamicin und anderen Aminoglykosiden
in Form von z.B. Infusionen aus.

Gelegentlich flhrt eine langerfristige topi-
sche Anwendung von Antibiotika zu einer
Besiedelung durch nicht empfindliche Erre-
ger einschlieBlich Pilze. In diesem Fall oder
bei Auftreten von Hautirritationen, allergi-
schen Reaktionen oder Superinfektionen
sollte die Behandlung mit Gentamicin ab-
gebrochen und eine geeignete Therapie
eingeleitet werden.

Die systemische Resorption von topisch
appliziertem Gentamicin kann bei Behand-
lung groBflachiger Hautbezirke, insbeson-
dere Uber langere Zeit oder bei Hautrissen,
erhoht sein. Unter diesen Umstanden ist,
insbesondere bei Kindern, Vorsicht gebo-
ten, da die Mdglichkeit 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
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Patienten mit Myasthenia gravis, Parkin-
son, anderen Erkrankungen mit muskularer
Schwéache oder gleichzeitiger Anwendung
von anderen Arzneimitteln mit neuromus-
kular blockierender Wirkung.

Bei der Behandlung mit SULMYCIN Salbe
mit CELESTAN-V im Genital- oder Analbe-
reich kann es wegen der Hilfsstoffe weiBes
Vaselin und dickflissiges Paraffin bei
gleichzeitiger Anwendung von Kondomen
aus Latex zu einer Verminderung der ReiB3-
festigkeit und damit zur Beeintréchtigung
der Sicherheit von Kondomen kommen.

SULMYCIN Salbe mit CELESTAN-V soll
nicht auf Wunden oder Ulcera cruris auf-
getragen werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Aufgrund der moglichen gegenseitigen
Inaktivierung sollte SULMYCIN Salbe mit
CELESTAN-V nicht gleichzeitig zusammen
mit anderen topischen Dermatika aufgetra-
gen 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 SULMYCIN Salbe mit
CELESTAN-V bei Schwangeren vor. Tierex-
perimentelle Studien mit den in SULMYCIN
Salbe mit CELESTAN-V enthaltenen Wirk-
stoffen haben eine Reproduktionstoxizitat
gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). SULMYCIN
Salbe mit CELESTAN-V darf im ersten Drit-
tel der Schwangerschaft nicht verwendet
werden. In spéteren Stadien der Schwan-
gerschaft darf SULMYCIN Salbe mit
CELESTAN-V nur nach sorgféltiger Nutzen-
Risiko-Abschéatzung angewendet werden.
Insbesondere eine groBflachige oder lang-
fristige Anwendung ist wahrend der Schwan-
gerschaft zu vermeiden.

Stillzeit

Es liegen keine Daten zum Ubertritt von
Betamethason in die Muttermilch vor. Ande-
re Glukokortikoide und Gentamicin gehen
in die Muttermilch tber. SULMYCIN Salbe
mit CELESTAN-V darf deshalb nur nach
sorgfaltiger Nutzen-Risiko-Abschétzung wah-
rend der Stillzeit angewendet werden. Ins-
besondere eine groBflachige oder langfristige
Anwendung sowie der Kontakt des Saug-
lings mit den behandelten Hautpartien sind
zu vermeiden.

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

Nicht zutreffend.

4.8 Nebenwirkungen

Es wurde sehr selten Uber Nebenwirkun-
gen bei einer Behandlung mit SULMYCIN
Salbe mit CELESTAN-V berichtet, dazu ge-
héren Uberempfindlichkeit, Ausschlag und
Hautverfarbung.

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes

Brennen, Jucken, Irritationen, Trockenheit,
Follikulitis, Anderungen der Hautpigmentie-
rung, Steroid-Akne, Akne-ahnlicher Hautaus-
schlag, Erweiterung kleiner, oberflachlicher
HautgefaBe, Hypertrichose, Rosacea-artige

(periorale) Dermatitis, Rétung, allergische
Kontaktdermatitis, Mazeration der Haut,
Hautatrophie, Striae und Miliaria

Infektionen und parasitére Erkrankungen

Sekundérinfektionen

Unter der Behandlung mit topischen Korti-
kosteroiden wurden folgende Nebenwir-
kungen berichtet, insbesondere bei Ver-
wendung von Okklusivverbanden:

Siehe Tabelle oben

SULMYCIN Salbe mit CELESTAN-V ist im
Allgemeinen gut vertraglich. In ausgespro-
chen seltenen Fallen kann es zu Hautrei-
zungen kommen, die auf eine individuelle
Uberempfindlichkeit gegeniiber Gentamicin
zurlckzufUhren sind.

Die topische Applikation von Gentamicin
kann zu Stérungen der Wundgranulation
flhren. Weiterhin kann es auch nach auBer-
licher Anwendung von Gentamicin zu oto-,
vestibular- und nephrotoxischen Erschei-
nungen kommen, insbesondere bei wieder-
holter Anwendung von Gentamicin auf
groBflachigen Wunden.

Verschwommenes Sehen (siehe auch Ab-
schnitt 4.4) wurde unter der Anwendung
von Kortikosteroiden berichtet (Haufigkeit:
Nicht bekannt).

Kinder und Jugendliche

Kinder sind aufgrund des groBeren Verhalt-
nisses Hautoberflache zu Koérpergewicht
flr eine Glukokortikoid-induzierte suppres-
sive Wirkung auf die Hypothalamus-Hypo-
physen-Nebennieren-Achse und flr exoge-
ne Glukokortikoideffekte empfanglicher als
erwachsene Patienten.

Bei Kindern, die Glukokortikoide &uBerlich
verabreicht bekamen, wurden eine Suppres-
sion der Hypothalamus-Hypophysen-Neben-
nieren-Achse, Cushing-Syndrom, Wachs-
tumsverzodgerung, verminderte Gewichts-
zunahme und Hirndrucksteigerung (intra-
kranielle Hypertension) beobachtet.

Die Suppression der Hypothalamus-Hypo-
physen-Nebennieren-Achse duBert sich bei
Kindern durch einen niedrigen Plasma-Kor-
tisol-Spiegel und das fehlende Ansprechen
auf eine ACTH-Stimulation.

Die Hirndrucksteigerung auBert sich durch
eine Vorwolbung der Fontanelle, Kopfschmer-
zen und eine beidseitige Schwellung des
Sehnervs (bilaterales Papillenbdem).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SULMYCIN Salbe mit CELESTAN-V sollte
nur in der empfohlenen Dosierung ange-
wendet werden.

Sollte eine Anwendung vergessen worden
sein, so sollte sie sobald wie mdglich nach-
geholt werden und anschlieBend der ge-
wohnte Anwenderrhythmus wieder einge-
halten werden.

Symptome einer Uberdosierung

Exzessive oder ausgedehnte Anwendung
von topischen Glukokortikoiden kann zu
einer Suppression der Hypophysen-Neben-
nierenrinden-Funktion mit der Folge einer
sekundéaren Nebennierenrinden-Insuffizienz
fUhren. Weiter kénnen Symptome einer
Uberhdhten Anwendung von Glukokortiko-
iden auftreten einschlieBlich des Cushing-
Syndroms.

Intoxikationserscheinungen aufgrund einer
Uberdosierung von Gentamicin sind nicht
zu erwarten, da Gentamicin nur minimal
resorbiert wird.

Exzessive oder ausgedehnte Anwendung
von topischem Gentamicin kann zur Wund-
besiedelung durch Pilze oder nicht emp-
findliche Erreger flhren.

Therapie

Wenn SULMYCIN Salbe mit CELESTAN-V
aus Versehen eingenommen wurde oder zu
groBe Mengen bzw. Uber einen zu langen
Zeitraum angewendet wurden, sollte sofort
der Arzt dartiber informiert werden.

In der Regel sind akute Symptome einer
exzessiven Glukokortikoidanwendung rever-
sibel. Elektrolytstérungen sind gegebenen-
falls zu behandeln. In Féllen von chronischer
Toxizitat ist ein schrittweises Absetzen des
Glukokortikoids zu empfehlen. Falls Besie-
delung durch nicht empfindliche Erreger auf-
tritt, sollte die Behandlung mit SULMYCIN
Salbe mit CELESTAN-V abgebrochen und
eine geeignete Therapie eingeleitet werden.

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Kombina-
tion aus einem topischen Glukokortikoid und
einem Aminoglykosidantibiotikum, ATC-
Code: DO7CCO1

Angaben zu Betamethason
Betamethasonvalerat stellt ein synthetisches
Glukokortikoid dar und wird lokal angewen-
det.

Betamethason, ein Derivat des Predniso-
lon, zeigt hohe Glukokortikoid-Aktivitat und
nur geringe Mineralokortikoid-Wirkung. Glu-
kokortikoide zur lokalen Anwendung wie

002295-59101
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Betamethasonvalerat sind  vornehmlich
wegen ihrer antientztindlichen, juckreizlin-
dernden und vasokonstriktiven Wirkung zur
Behandlung von Glukokortikoid-empfindli-
chen Dermatosen angezeigt.

Zum pharmakodynamischen Vergleich der
Wirksamkeit zwischen Betamethasonvale-
rat und verschiedenen bekannten fluorier-
ten topischen Glukokortikoiden kann u.a.
der McKenzie Vasokonstriktionstest heran-
gezogen werden. In einem Test zeigte
Betamethasonvalerat bezogen auf Fluoci-
nolonacetonid = 100 eine Abblassungsrate
von 360 (weitere Abblassungsraten zum
Vergleich waren: Hydrokortison: > 1; Triam-
cinolonacetonid: 75).

Angaben zu Gentamicin

Gentamicin ist ein Antibiotikum aus der
Gruppe der Aminoglykoside. Es stellt ein
Gemisch aus den strukturell sehr ahnlichen
Homologen Gentamicin G4, C4, und C, dar.

Wirkmechanismus

Der Wirkmechanismus von Gentamicin be-
ruht 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.

Pharmakokinetische/pharmakodynamische
Zusammenhange

Die Wirksamkeit hangt im Wesentlichen
von dem Quotienten aus maximal erreichter
Konzentration am Wirkort (Cpa,) und mini-
maler Hemmkonzentration (MHK) des Er-
regers ab.

Resistenzmechanismen

Eine Resistenz gegentiber Gentamicin kann

auf folgenden Mechanismen beruhen:

e Enzymatische Inaktivierung: Die enzy-
matische Modifikation der Aminoglyko-
sidmolekule ist der haufigste Resistenz-
mechanismus. Hierflr sind Acetyltrans-
ferasen, Phosphotransferasen oder Nu-
kleotidyltransferasen verantwortlich, die
zumeist plasmidkodiert sind.

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

e \eranderung der Zielstruktur: Modifika-
tionen innerhalb der Ribosomen kommen
als Ursache einer Resistenz vor. Diese
entstehen entweder durch Mutation oder
die Bildung von Methyltransferasen.

Es besteht eine weitgehende Kreuzresis-
tenz zwischen Gentamicin und anderen
Aminoglykosidantibiotika.

Grenzwerte

Definitionen — S: sensibel bei Standardex-
position; I: sensibel bei erhdhter Exposi-
tion; R: resistent

Die Testung von Gentamicin erfolgt unter
Benutzung der Ublichen Verdinnungsreihe.
Folgende minimale Hemmkonzentrationen
fUr sensible und resistente Keime wurden
festgelegt:
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EUCAST (European Committee on Antimicro-

bial Susceptibility Testing) Grenzwerte
(v. 10.0)

Erreger S R
Enterobacte- |[(<2mg/) V|(>2mg/)"
rales (systemi-

sche Infektionen)

Enterobacte- <2mg/l | >2mg/l
rales (Harnwegs-

infektionen)

Acinetobacter |(<4mg/)V[(>4mg/)"

spp. (systemi-
sche Infektionen)
Acinetobacter
spp. (Harnwegs-
infektionen)
Staphylococcus | (< 1 mg/) "
aureus (systemi-
sche Infektionen)
Nicht spezies-
spezifische
Grenzwerte®

<4mg/l | >4 mg/l

(>1mg/)"

<0,5mg/l|> 0,5 mg/l

) Die Grenzwerte basieren auf dem epide-
miologischen Cut-Off-Wert (ECOFF), der
Wildtyp-Isolate von solchen mit vermin-
derter Sensibilitat unterscheidet.

* Basieren hauptséchlich auf der Serum-
pharmakokinetik
(siehe www.nak-deutschland.org)

Diese Daten basieren hauptsachlich auf
den tatsachlich erreichten pharmakokineti-
schen Serumwerten. Flr die topischen
Préparationen von Gentamicin haben die
vorliegenden EUCAST-Grenzwerte jedoch
keine Bedeutung, da mit der Applikation
der Salbe lokale Antibiotikakonzentrationen
erreicht werden, die 250-500fach Uber
diesen Grenzwerten liegen. Durch die ho-
hen Antibiotikakonzentrationen am Wirkort
ist die Entwicklung von Resistenzen bei der
lokalen Anwendung von SULMYCIN Salbe
mit CELESTAN-V unwahrscheinlich. In
einer multizentrischen In-vitro-Studie zur
Bestimmung der Resistenzsituation bei
Hautkeimen gegenlber Gentamicin erwie-
sen sich alle untersuchten S. aureus-Isolate
und S. pyogenes-Isolate ab einer Konzen-
tration von 128 mg/| als sensibel. Da mit
der Formulierung der Salbe Konzentra-
tionen von bis zu 1.000 mg/I erreicht wer-
den, konnten somit keine S. aureus- und S.
pyogenes-Stamme mit einer Resistenz ge-
genlber Gentamicin gefunden werden.

Pravalenz der erworbenen Resistenz in
Deutschland

Die Pravalenz der erworbenen Resistenz
einzelner Spezies kann ortlich und im Ver-
lauf der Zeit variieren. Deshalb sind — ins-
besondere fur die adaquate Behandlung
schwerer Infektionen — lokale Informationen
Uber die Resistenzsituation erforderlich.
Falls aufgrund der lokalen Resistenzsitua-
tion die Wirksamkeit von Gentamicin in
Frage gestellt ist, sollte eine Therapiebera-
tung durch Experten angestrebt werden.
Insbesondere bei schwerwiegenden Infek-
tionen oder bei Therapieversagen ist eine
mikrobiologische Diagnose mit dem Nach-
weis des Erregers und dessen Empfindlich-
keit gegenuber Gentamicin anzustreben.

Pravalenz der erworbenen Resistenz in
Deutschland auf der Basis von Daten aus
parenteraler Anwendung der letzten 5 Jah-

re aus nationalen Resistenziberwachungs-
projekten und -studien (Stand: April 2020).
Gesondertes Datenmaterial bezlglich der
topischen Applikation liegt nicht vor:

Ublicherweise empfindliche Spezies

Aerobe Gram-positive Mikro-
organismen

Staphylococcus aureus
Staphylococcus saprophyticus®
Aerobe Gram-negative Mikro-
organismen

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 Mikro-
organismen

Staphylococcus epidermidis
Staphylococcus haemolyticus*
Staphylococcus hominis

Von Natur aus resistente Spezies

Aerobe Gram-positive Mikro-
organismen

Enterococcus spp.$
Streptococcus spp.§

Aerobe Gram-negative Mikro-
organismen

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 der Verdffentlichung der Tabellen la-
gen keine aktuellen Daten vor. In der Pri-
maérliteratur, Standardwerken und Thera-
pieempfehlungen wird von einer Emp-
findlichkeit ausgegangen.

+ |In mindestens einer Region liegt die Re-
sistenzrate bei Uber 50 %.

§ Klinische Wirksamkeit fur die Therapie
der Enterokokken- und Streptokokken-
Endokarditis in Kombination mit Penicil-
lin belegt, wenn keine hochgradige Re-
sistenz (Enterokokken) vorliegt.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik von topisch angewen-
deten Glukokortikoiden nach der Penetra-
tion der Haut verlauft &hnlich der Pharma-
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kokinetik von systemisch angewendeten
Glukokortikoiden.

Glukokortikoide werden an Plasmaproteine
in unterschiedlichem MaBe gebunden, haupt-
sachlich in der Leber metabolisiert und Uber
die Nieren ausgeschieden.

Mit einer systemischen Resorption von
topisch angewendeten Glukokortikoiden
ist nur unter ungUnstigen Bedingungen
(Langzeitbehandlung, Okklusivverband) zu
rechnen.

An gesunden mannlichen Probanden wurde
auf experimentell vorgeschéadigter Haut die
perkutane Resorption von Betamethason-
valerat aus einer W/O-Emulsion untersucht.
Auf der Haut waren nach 24 Stunden noch
68,1 + 6,9 % einer [*H]-markierten 200 mg
Dosis nachweisbar. Im Urin bzw. in den
Faeces wurden innerhalb 72 Stunden
7,34 + 2,74 % bzw. 4,80 + 0,76 % der ver-
abreichten Dosis wiedergefunden. Einige
der topisch angewendeten Glukokortikoide
und ihre Metaboliten werden auch biliar aus-
geschieden.

Der Wirkstoff Gentamicin kann parenteral
oder lokal angewendet werden. Er ist auf-
grund einer nur minimalen enteralen Resorp-
tion fur die orale Anwendung nicht ange-
zeigt. Die Metabolisierung topisch angewen-
deter Antibiotika nach Penetration der Haut
folgt grundsétzlich demselben Schema wie
bei parenteral angewendeten.

Bei intramuskularer Gabe von 1 mg Gen-
tamicin/kg Korpergewicht werden nach
30-60 Minuten mittlere maximale Gen-
tamicin-Konzentrationen von 3,5-6,4 mg/I
gemessen. 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.
Die Ausscheidung erfolgt ausschlieBlich
renal durch glomerulére Filtration in unver-
anderter und biologisch aktiver Form.

Nach topischer Applikation von Gentamicin-
Zubereitungen betragt die dermale Resorp-
tionsrate von Gentamicin bei intakter Haut
aus einer 0,1%igen Cremezubereitung ca.
2% der aufgetragenen Menge, aus einer
0,1%igen Salbenzubereitung etwa 0,5 %.
Aus Wunden werden pro cm? Wundflache
aus einer Cremezubereitung durchschnitt-
lich 6,9 ug, aus einer Salbenzubereitung
1,5 ug Gentamicin resorbiert. Diese Wirk-
stoff-Dosen kdnnen Serumkonzentrationen
bis 1 pg/ml ergeben, die etwa 10% der
minimalen toxischen Spiegel entsprechen.

Mit einer systemischen Wirkung aufgrund
der Resorption ist nicht zu rechnen. Nach
Applikation von Gentamicin-Zubereitungen
auf intakte und verletzte Haut lag die Re-
sorption der Substanz bei 0,5 %; bei groB-
flachiger Anwendung auf durch Verbren-
nungen vorgeschadigter Haut, bei der das
Stratum corneum nicht mehr vorhanden
bzw. stark geschadigt ist, muss abhangig
vom Wassergehalt der Zubereitung bzw.
der Wunden mit erheblich gréBerer Resorp-
tion gerechnet werden. Bei Brandverlet-
zungen wurden nach topischer Gentamicin-
Therapie Serumspiegel zwischen 3 und
4,3 ng/ml festgestellt.

Aufgrund des bei Aminoglykosiden bedeut-
samen enzymatischen Resistenzmechanis-
mus gibt es eine Vielzahl inkompletter, ein-
seitig gerichteter, aber auch kompletter
Parallelresistenzen zwischen den Keimen
und den verschiedenen Aminoglykosidanti-
biotika.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitat

Basierend auf den konventionellen Studien
zum akuten toxischen Potenzial von Beta-
methasonvalerat lassen die praklinischen
Daten keine besonderen Gefahren fiir den
Menschen erkennen.

Betamethasonvalerat

Tierart | Applikationsart | LDgo* (Mg/kg)
Maus | peroral > 2.000
Ratte | peroral > 10.000

* Berechnet als freies Betamethason

Gentamicin

Tierart | Applikationsart | LDsq (Mg/kg)

Maus subkutan 485
peroral 9.050
intraperitoneal 430
intravenos 75

Ratte | subkutan 850
peroral > 20.000
intraperitoneal 980
intravends 19

Kanin- | subkutan 1.230

chen intraperitoneal 1.350
intravends 81

Subchronische/chronische Toxizitat

Betamethasonvalerat

Untersuchungen zur chronischen und sub-
chronischen Toxizitat von Betamethason-
valerat zeigten bei oraler und dermaler Ap-
plikation dosisabhé&ngige Symptome einer
Glukokortikoid-Uberdosierung (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 Kérpergewichts-
zunahme).

Gentamicinsulfat

Gentamicin zeigte in verschiedenen Tier-
spezies (i.m. Applikation) nephrotoxische
und ototoxische Wirkungen. Bei topischer
Anwendung auf gesunder Haut ist auf-
grund der geringen Resorption kaum mit
systemisch toxischen Wirkungen zu rechnen.

Reproduktionstoxizitét

Betamethasonvalerat
Betamethasonvalerat zeigte in Tierversuchen
teratogene Wirkungen (z. B. Gaumenspalten,
Skelettanomalien, Untergewicht, Embryo-
letalitdt). Untersuchungen zur peri- und post-
natalen Toxizitat, sowie zur Fertilitdt wurden
nicht durchgefthrt.

Gentamicinsulfat

Gentamicin zeigte bei Ratten nach i.m. Ver-
abreichung sehr hoher Dosen (75 mg/kg KG)
zu verschiedenen Zeitpunkten der Gesta-
tion eine transplazentare Nierentoxizitat.
Bei Meerschweinchen fiihrte die tagliche

6.
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. DATUM DER VERLANGERUNG

i.m. Gabe von 4 mg/kg KG Gentamicin von
Tag 48 bis 54 der Gestation zu einer vorU-
bergehenden transplazentaren Nierentoxi-
zitat. Von anderen Aminoglykosiden ist be-
kannt, dass sie zu einer Innenohrschadi-
gung des Fotus fuhren kénnen.

Mutagenitat und Kanzerogenitat

Untersuchungen zum mutagenen Potenzial
von Betamethasonvalerat und Langzeitstu-
dien zur Uberpriifung eines kanzerogenen
Potenzials liegen nicht vor.

In bisherigen Untersuchungen zeigte Gen-
tamicin keine mutagenen Wirkungen. Lang-
zeitstudien zur Uberpriifung eines kanzero-
genen Potenzials liegen nicht vor.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

WeiBes Vaselin
Dickflissiges Paraffin

Licht, Oxidationsmittel und stark alkalisch
reagierende Verbindungen flhren zu einer
Zersetzung des Glukokortikoids.

Gentamicinsulfat ist unvertréglich mit anio-
nischen Hilfsstoffen (z.B. wasserhaltige
hydrophile Salbe DAB 10).

Wegen mdglicher gegenseitiger Inaktivierung
sollte SULMYCIN Salbe mit CELESTAN-V
nicht gleichzeitig zusammen mit anderen
topischen Dermatika aufgetragen werden
(siehe auch Abschnitt 4.5).

Im ungedffneten Behaltnis:
3 Jahre

Nach dem ersten Offnen:
3 Monate

fiir die Aufbewahrung
Nicht Uber 25°C lagern.

Tube mit 20 g, 50 g Salbe.
Klinikpackung mit 10 Tuben a 50 g Salbe.

Es werden mdoglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroéBen in den Verkehr gebracht.

fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

Organon Healthcare GmbH
Neuturmstr. 5
80331 Munchen

Tel.: 0800 3384 726
Fax: 0800 3384 726-0
E-Mail: infocenter.germany@organon.com

6427158.00.00

DER ZULASSUNG
12. Oktober 2005

002295-59101
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10. STAND DER INFORMATION
Februar 2021

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

SULMYCIN-SALBE-CV-MAT2021

FACH-2000017-0000

002295-59101

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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