Fachinformation, Seite 1 von 5

Fachinformation

Dermapharm AG Leukase® N Salbe

1. Bezeichnung des Arzneimittels
Leukase N Salbe, 20 mg/g

2. Qualitative und quantitative Zusammensetzung
1 g Salbe enthalt 20 mg Framycetinsulfat.

Die vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform
Farblose bis leicht gelbliche Salbe

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete
Zur kleinflachigen antibiotischen Behandlung von bakteriell bedingten oberflachlichen
Entziindungen durch framycetin- oder neomycinempfindliche Keime.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Leukase N Salbe wird 2mal taglich diinn aufgetragen.
Die Behandlungsdauer sollte mdglichst kurzfristig sein, nicht langer als 1 - 2 Wochen.

Hinweis:

Zur Vermeidung von Reinfektionen bei impetiginésen Prozessen, besonders im Gesicht, wird
empfohlen, Bettwasche, Handtuch und Waschlappen wiederholt zu wechseln sowie Kamme
und Rasiergerate zu desinfizieren.

4.3 Gegenanzeigen

Bei bestehender Uberempfindlichkeit gegen Framycetin, Neomycin und andere Aminoglyko-
sid-Antibiotika sowie einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile, bei
eingeschrankter Nierenfunktion oder bei einer Vorschadigung des Innenohres (Vestibular-
oder Cochlearorgan) sollte dieses Praparat nicht angewandt werden.

Bei Patienten mit neuromuskuldren Stérungen wie Myasthenia gravis oder bei Patienten, die
Muskelrelaxanzien einnehmen, ist Leukase N Salbe wegen der mdglichen Steigerung des
neuromuskuléren Blocks nur mit Vorsicht anzuwenden.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen fir die Anwendung

Kinder:
Bei Friihgeborenen und in den ersten Lebenswochen ist wegen der noch nicht ausgereiften
Nierenfunktion von der Anwendung maoglichst abzusehen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Wegen der Gefahr oto- oder nephrotoxischer Schaden ist die gleichzeitige Verabreichung
anderer potenziell das Gehor oder die Nieren schadigender Arzneimittel, z.B. anderer
Aminoglykosid-Antibiotika, Cephalosporine, Amphotericin B, Ciclosporin, Methoxyfluran,
Bumetanid, Furosemid oder Etacrynsaure zu vermeiden.

Aminoglykosid-Antibiotika konnen die Wirkung von Muskelrelaxanzien um ein Vielfaches
verstarken.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit
Leukase N Salbe ist wahrend der Schwangerschaft und Stillzeit kontraindiziert.
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4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Es liegen keine Erfahrungen hinsichtlich der Beeintrachtigung der Verkehrstichtigkeit und
der Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen vor.

4.8 Nebenwirkungen
Bei der Bewertung von Nebenwirkungen werden folgende Haufigkeiten zu Grunde gelegt:
Sehr haufig  (=21/10)

Haufig (>1/100 bis <1/10)
Gelegentlich (=1/1.000 bis <1/100)
Selten (21/10.000  bis <1/1.000)

Sehr selten  (<1/10.000)
Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfugbaren Daten nicht abschatzbar)

Unter der Behandlung mit Leukase N Salbe kdnnen unerwiinschte Wirkungen in folgenden
Organsystemen auftreten:

Uberempfindlichkeitsreaktionen:

Haufig kann es zum Auftreten eines Exanthems sowie zu einer anaphylaktischen Reaktion
kommen. Sehr haufig besteht eine Kreuzsensibilisierung mit Neomycin und anderen
Aminoglykosid-Antibiotika. Zwischen Neomycin und Framycetin zeigte sich eine
Reaktionskopplung von ca. 70 %. Gleichzeitige Reaktionen auf Neomycin und Gentamicin
ergaben sich bei knapp 40 % der Neomycin-Allergiker und knapp 50 % der Gentamicin-
Allergiker.

Niere/Zentrales Nervensystem/Sinnesorgane:

Die Resorptionsrate des in Leukase N Salbe enthaltenen Wirkstoffs Framycetin ist nach
lokaler Anwendung gering. Framycetin kann jedoch wie alle Aminoglykosid-Antibiotika in
hoherer Dosis die Funktion der Niere und des Gehors (bis zur Taubheit) schadigen.
Besonders gefahrdet sind Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion. Die empfohlene
Dosierung und Anwendungsdauer soll deshalb nicht Giberschritten werden.

Blut:
Blutbildveranderungen (z.B. Eosinophilie) und Leberenzymwertverdnderungen kdnnen haufig
auftreten.

Sonstiges: )
Hypotonie, Tachykardie, Ubelkeit, Erbrechen, Schwindel traten haufig auf.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut flr Arzneimittel und
Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Spezielle MalRnahmen bei Uberdosierung, auRer dem Absetzen bzw. Entfernen des Medika-
ments, sind nicht erforderlich. Gegebenenfalls sollte eine symptomatische Behandlung even-
tuell auftretender Nebenwirkungen erfolgen.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Antibiotika zur topischen Anwendung, Framycetin

ATC-Code: DO6AX14

Wirkmechanismus
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Der Wirkungsmechanismus von Framycetin beruht auf einer Stérung der Proteinbiosynthese
am bakteriellen Ribosom durch Interaktion mit der rRNS und nachfolgender Hemmung der
Translation. Hieraus resultiert eine bakterizide Wirkung.

Beziehung zwischen Pharmakokinetik und Pharmakodynamik
Die Wirksamkeit hangt im Wesentlichen von dem Quotienten aus maximaler Serumkonzen-
tration (Cax) und minimaler Hemmkonzentration (MHK) des Erregers ab.

Resistenzmechanismen

Eine Resistenz gegeniber Framycetin kann auf folgenden Mechanismen beruhen:

- Enzymatische Inaktivierung: Die enzymatischen Modifikationen der
Aminoglykosidmolekile sind der haufigste Resistenzmechanismus. Hierfir sind
Acetyltransferasen, Phosphotransferasen oder Nukleotidyltransferasen verantwortlich,
die zumeist plasmidkodiert sind.

- Verminderte Penetration und aktiver Efflux: Diese Resistenzmechanismen finden sich
vor allem bei Pseudomonas aeruginosa.

- Veranderung der Zielstruktur: Zumeist kommen Modifikationen der Translokase als
Ursache einer Resistenz vor.

Es besteht eine vollstandige Kreuzresistenz mit Kanamycin und eine partielle Kreuzresistenz

mit Gentamicin sowie mit anderen Aminoglykosidantibiotika.

Grenzwerte

Die Testung von Framycetin erfolgt unter Benutzung der Gblichen Verdinnungsreihe. Da
Grenzwerte fir minimale Hemmkonzentrationen fir sensible und resistente Erreger fiur Fra-
mycetin von EUCAST nicht festgelegt wurden, liegen der folgenden Tabelle die EUCAST-
Grenzwerte zu Gentamicin zu Grunde. Diese Grenzwerte gelten fur die systemische Anwen-
dung. Grenzwerte fiir die lokale Anwendung sind nicht etabliert.

EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) Grenzwerte fr
Gentamicin

Erreger Sensibel Resistent
Enterobacteriaceae <2 mg/l >4 mg/l
Pseudomonas spp. <4 mg/l >4 mg/l
Acinetobacter spp. <4 mgl/l > 4 mgl/l
Staphylococcus spp. <1mgll > 1 mgl/l
Nicht speziesspezifische Grenzwerte* | <2 mgl/l >4 mgll

Prévalenz der erworbenen Resistenz in Deutschland

Die Pravalenz der erworbenen Resistenz einzelner Spezies kann ortlich und im Verlauf der
Zeit variieren. Deshalb sind - insbesondere flr die adaquate Behandlung schwerer Infektio-
nen - lokale Informationen Uber die Resistenzsituation erforderlich. Falls aufgrund der lokalen
Resistenzsituation die Wirksamkeit von Framycetin in Frage gestellt ist, sollte eine
Therapieberatung durch Experten angestrebt werden. Insbesondere bei schwerwiegenden
Infektionen oder bei Therapieversagen ist eine mikrobiologische Diagnose mit dem Nach-
weis des Erregers und dessen Empfindlichkeit gegeniiber Framycetin anzustreben.

Basierend auf den Ergebnissen einer multizentrischen nationalen Studie im Jahr 2007 sind
Methicillin-sensible Staphylococcus aureus ublicherweise empfindlich gegeniiber Framyce-
tin. Nach den Daten dieser Studie ist Streptococcus pyogenes — gemessen an den Grenz-
werten flr die systemische Gabe von Gentamicin — resistent gegentber Framycetin. Da bei
der lokalen Therapie mit Leukase N hohere Wirkstoffkonzentrationen von Framycetin als bei
der systemischen Gabe von Gentamicin erzielt werden, schlie3t die In-vitro-Resistenz von
Streptococcus pyogenes gegeniber Framycetin eine klinische Wirksamkeit von Leukase N
nicht aus.

Methicillin-resistente Staphylococcus aureus (MRSA) sind in der Regel resistent gegenuber
Framycetin.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
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Framycetinsulfat wird ausschlief3lich als Lokalantibiotikum angewendet. Die gute Léslichkeit
von Framycetinsulfatim Wundsekret garantiert das Erreichen hoher Wirkstoffkonzentrationen,
das geringe Diffusionsvermdgen ein langes Verbleiben am Applikationsort.

Framycetinsulfat unterliegt keinem enzymatischen Abbau, so dass antibakteriell wirksame
Konzentrationen Uber mehrere Stunden erhalten bleiben. Die Plasmaeiweil3bindung von
Framycetinsulfat ist gering. Bei lokaler Verabreichung werden keine antibakteriell wirksamen
Blutspiegel erreicht.

5.3 Préaklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitat

Die LDs (Maus) von Framycetinsulfat liegt nach oraler Gabe bei tGber 5 g/kg Kérpergewicht,
nach intramuskulérer Injektion bei 450 mg/kg und nach intravendser Injektion bei 55 mg/kg.
Framycetinsulfat ist lokal gut vertraglich. Wie alle Aminoglykosid-Antibiotika wirkt Framycetin
in hohen Dosierungen oto- und nephrotoxisch.

Chronische Toxizitat

In Untersuchungen zur chronischen Toxizitat vertrugen Meerschweinchendie Gabe von 15
mg/kg/d s.c. Uber 3 Monate ohne Beeintrachtigungen. Vom Hund wurden 100 mg/kg/d oral in
4-5 Einzeldosen gut vertragen.

Mutagenes und tumorerzeugendes Potenzial
Untersuchungen zur Mutagenitéat und/oder Kanzerogenitat liegen nicht vor.

Reproduktionstoxizitat
Framycetin ist plazentagangig und kann zu fetaler Ototoxizitat fihren. Framycetin geht wahr-
scheinlich in die Muttermilch Gber.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Calciumgluconat

Macrogol 300

Macrogol 400

Macrogol 1500

Gereinigtes Wasser

6.2 Inkompatibilitaten
Keine bekannt.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre
Die Haltbarkeit nach Anbruch der Tube betragt 6 Monate.

6.4 Besondere Vorsichtsmalnahmen fir die Aufbewahrung
Nicht tber 25 °C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
Aluminiumtuben zu

15 g Salbe

50 g Salbe

100 g Salbe

7. Inhaber der Zulassung
Dermapharm AG
Lil-Dagover-Ring 7

82031 Grunwald

Tel.: 089/ 64186-0

Fax: 089/ 64186-130
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E-Mail: service@dermapharm.de

8. Zulassungsnummer
6148719.00.00

9. Datum der Erteilung der Zulassung/Verldngerung der Zulassung
17.10.2005

10. Stand der Information
Marz 2015

11. Verkaufsabgrenzung
Verschreibungspflichtig



