KISA URUN BiLGISI

1. BESERI TIBBI RUNUN ADI

BELOGENT merhem

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiM
Etkin madde:

| g merhem igin:

Betametazon (dipropiyonat halinde) 0,5 mg
Gentamisin (stilfat halinde) 1,0 mg
Yardimel maddeler:

Yardimct maddeler igin 6.1°¢ bakimz.

3. FARMASOTIK FORM

Topikal uygulama igin merhem

4, KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapdtik endikasyonlar

BELOGENT, sekonder olarak enfekte olmug kortikosteroidlerle tedavinin uygun oldugu (atopik
dermatit, kontakt dermatit, niimiiler dermatit, x-Ray dermatiti, dishidrozis ve bocek isirmalarina

bagli reaksiyonlar gibi) dermatozlarda etkilidir,

4.2 Pozoloji ve nygulama sekli
Pozoloji:

Doktor tarafindan baska sekilde tavsiye edilmedigi takdirde yeterli miktarda BELOGENT giinde
iki kez (sabah ve aksam) ince bir tabaka halinde dikkatli bir sekilde enfekte cilt bolgesine
stirtilir. '

Uygulama siklifn ve siiresi:




BELOGENT giinde iki kez uygulanir. Tedavi siiresi 3 haftayr gegmemelidir.

Uygulama gekli

Sadece topikal olarak uygulanir,

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezlidi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamas gerekmez.

Karaciger yetmezligi olan hastalarda hipotalamik-hipofizer-adrenal (HPA) aks fonksiyonlars
diizenli olarak takip edilmelidir (idrar testi ve plazma serbest kortizol ve ACTH stimiilasyon
testi). Dozun azaltilmasi veya BELOGENT tedavisinin kesilmesi gerekebilir.

Pediyatrik popiilasyon:

BELOGENT pediyatrik hastalarda kullanilirken HPA aks fonksiyonlar diizenli olarak takip
edilmeli (idrar testi ve plazma serbest kortizol ve ACTH stimtilasyon testi) ve uzun siireli
kullanimindan kaginilmalidir. Dozun azaltilmasi veya BELOGENT tedavisinin kesilmesi
gerekebilir.

Geriyatrik popiilasyon:

BELOGENT in yagh hastalardaki glivenlilik ve etkinligi incelenmemistir.

4.3 Kontrendikasyonlar

BELOGENT, betametazon dipropiyonat ve gentamisin slilfat veya yardimeir maddelerden

herhangi birine kars: agirt duyartiligi oldugu bilinen hastalarda kontrendikedir.

Ayrica bu Uirlin deri tiiberkiilozu, vaccinia, varicella ve diger viral deri enfeksiyonlari ile perioral

dermatit ve akne rozacea rahatsizliklarinda kullanilmamahdir.

4.4 Ozel kullanim uyarilan ve énlemleri
BELOGENT in ilk uygulanmasi sirasinda deri ylizeyinde agiri duyarhilik olugursa (6r: kasinma,

yanma ve kizariklik) tedavi hemen kesilmelidir.

Mimkin oldukga BELOGENT’in cilt yiizeyinden emilmesine neden olmayacak giysiler tercih

edilmelidir.




Akne rozacea, perioral dermatit ve akne benzeri cilt rahatsizliklarin olugma ihtimali nedeniyle

BELOGENT in yiiz iizerine uzun siireli kullanimzi tavsiye edilmemektedir.

BELOGENT katarak, glokom, gdzlin fungal enfeksivonu ve atesli uguk olusma ihtimali

nedeniyle gbz ve periorbital bdlgede kullanmimamalidir.
BELOGENT ait bacaklardaki varikoz iilserin (ulcus cruris) tedavisinde kullanilmaz.

Cocuklarda yarali deri ylizeyinin toplam viicut afirlifmma oraninin yliksek olmasi ve cildin
koruyucu tabakasinin az gelismis olmasi nedeniyle ¢ocuklarda topikal kuilanim betametazonun
ve gentamisinin emilimini ytkseltir. Bu sistemik toksisite olugmasina neden olur. Cocuklarda
bezler (0zellikle plastikten yapilanlar) kapali pansuman gérevi gorerek merhemin
absorbsiyonunu arttirdifindan, BELOGENT’in bezin altindaki alanlarda kullanilmasi uygun
degildir. Bununla birlikte, bu tiriin gocuklarda kullanilirken dikkatli olunmalt ve miimkiin

oldugunca kisa siireyle uygulanmahdir.

Cocuklarda, karaciger yetmezligi olan hastalarda ve uzun siireli BELOGENT tedavisi alan
hastalarda, Ozellikle emilmeyi kolaylagtirict kapali pansumanin gerekli oldugu durumlarda,
betametazonun emiliminin yiikselmesi nedeniyle sistemik etki olusabilir. Bu hastalar diizenli

olarak takip editmelidir (bkz; boliim 4.9 Doz agim: ve tedavisi)

Bu hastalar diizenli olarak Hipotalamik Hipofizer Adrenal Stipresyon Testi (HPA) yaptirmalidir
(Ure, serbest plazma kortizol ve ACTH uyart testi). HPA testinde siipresyon tespit edilirse tedavi
kestlebilir, doz dilsiirlilebilir veya daha az etkili kortikosteroid kullanilabilir. Sistemik
kortikosteroidlerin tedavisinde nadiren de olsa yoksunluk belirtileri (ates, eklem agrisi, kas

agrist) olusabilir.

Vilcudun kasiklar, koltuk alti gukuru ve perianal bdlgeler gibi dogal olarak havasiz ve tistil kapalt

kalan bélgelerinde BELOGENT ile tedavi sirasinda ciitte incelme olusma riski daha fazladir.

Cilt lezyonlarimin fungal silperenfeksiyonlarinda BELOGENT e ek olarak topikal antimikotik
uygulanmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.

Gentamisin siilfat ile uzun donem tedavi sonucunda aminoglikozid direngli mikro organizmalar
geligebilir. Bu nedenle immun yetmezligi olan hastalarda ve yiiksek risk tasiyan hasta
gruplarinda topikal kullanim tavsiye edilmez. Gentamisin ile tedavi sirasinda siiper enfeksiyon

ve direng gbzlenebilir. Bu durumlarda tedavi derhal kesilmelidir.




4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve dijer etkilesim sekilleri

BELOGENT in diger ilaglarla etkilesimi bilinmemektedir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
BELOGENTIn cocuk dogurma potansiveli bulunan kadmslar/Dogum kontroli (Kontrasepsivon)
ile iliskili veri voktur,

Gebelik dénemi

BELOGENT in gebe kadsmlarda Kullanimuna ifiskin yeterli veri meveut degildir.

Hayvantar Uzerinde yapdan arastinmalar drenre toksisitesinin bulundugunu géstermistic (bke.
béliim 5.3 Klinik éncesi gavenlilik verileri). Insanlara ydnelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Lokal olarak uygulanan kortikosteroidlerin hamile kadinlarda kullanimi sonucunda teratojen etki
ile ilgili kontrollii ve yeterli ¢alisma bulunmamaktadir, Ayni sekilde lokal olarak uygulanan
gentamisinin hamile kadinlarda uygulanmasi sonucunda teratojen etki ile ilgili kontrollii ve

yeterli ¢alisma bulunmamaktadir.

BELOGENT getekli olmadikga gebelik doneminde kullamilmamalidir, Ancak lokal olarak
uygulanmas: sadece doktor kontroliinde ve annenin alacag: faydanin fetilse verilecek zarardan

daha fazla olmasi halinde kullanulabilir.
Laktasyon donemi

Betametazon igerdigi bilinen lokal uygulanan kortikosteroidleri diizenli olarak kullanan
annelerde anne sitli iginde dagilan irtin miktarinin ¢ok az olmasi nedeniyle bebefie zarar
vermedigi gozlenmistir. Sistemik kortikosteroid kullanan annelerde anne stitline gegen miktar

anne ve bebege zarar vermeyecek kadar azdir,

Sistemik olarak gentamisin kullanan annelerde anne siittinde gentamisine rastlanmis ancak bu

miktarin bebege zarar vermeyecek kadar az oldugu saptanmistir.




Emzirmenin durdurulup durduruimayacagina ya da BELOGENT tedavisinin durdurulup
durdurulmayacagmna iliskin karar verilirken, emzirmenin ¢ocuk agisindan faydasi ve

BELOGENT tedavisinin emziren anne agisindan faydasi dikkate alinmalidir.
BELOGENT emzirmeden dnce gogiis lizerine uygulanmamalidir.
Ureme yetenegi/Fertilite

Ureme yetenegi iizerinde etkisi bulunmamaktadir.

4.7 Arag ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

BELOGENT’in arag ve makine kullanma yetenegi izerinde tespit edilen bir etkisi

bulunmamaktadir.,

4.8 Istenmeyen etkiler

Kontrolld klinik galigmalar sirasinda betametazon ile bildirilen lokal yan etkiler asagida

verilmigtir,
Asagidaki siklik gruplarr kullanilmigtir:

Gok yaygin (> 1/10); yaygin (= 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (> 1/1.000 ila < 1/100); seyrek
(= 1/10.000 ila < 1/1.000); gok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor)
Endokrin hastaliklan
Yaygin olmayan:
Topikal kortikosteroidlerin sistemik absorbsiyonu bazi hastalarda;
- Geri doniiglt HPA aks stipresyonu
- Cushing sendromu belirtileri
- Glukoziiriye
- Hiperglisemi
gdrillmesine neden olmustur.
Deri ve deri alti doku hastaliklan

Yaygin:




Topikal kortikosteroidlerin kullanimi ile olusabilecek lokal yan etkiler;

Yanma,kasinti, kuruluk

Perioral dermatit, alerjik kontakt dermatit
Sekonder enfeksiyon

Follikiilit -
Vezikiilasyon

Hipertrikozis

Fronkiiloz

Akneye benzer dokiintiller

Cilt atrofisi, deri gatlaklan
Hipopigmentasyon

Isilik (miliaria)

Bu yan etkilerin sikhig1 okliizif giysiler ve gligltt kortikosteroidlerin kullamim ile artar.

Seyrek:

Topikal gentamisin kullanimina bagh olarak griilen lokal reaksiyonlar genellikle;

Kizariklik
Prurit,
Eritem
Sisme

Tedavi Sncesinde goriilmeyen diger iritasyon belirtileri

gibi agir1 hassasiyet reaksiyonlaridir.

4.9 Doz asim ve tedavisi

Betametazon, karaciger yetmezligi olan hastaiara, cilt yiizeyi hasar gérmiis ve dolayisiyla

gegirgenligi artmig genis cilt ylizeylerine veya gocuklara uzun siireyle (>3 hafta) uygulandiginda

ya da kapali pansuman yapildiginda sistemik dolagima gegen miktarinda artis ve dolayisiyla




sistemik etkiler olugabilir. Bu etkiler bilylime gerilii ile HPA aks slipresyonu, intrakraniyal

hipertansiyon (yalniz ¢ocuklarda), Cushing sendromu, hiperglisemi ve glukoziiridir.

Cocuklarda HPA aksin baskilanmasmin gistergesi bliyiimede yavaglama, kilo kaybi, plazma ve
lire kortizol konsantrasyonunda azalma ve ACTH uyar testine duyarsizlikur. Intrakraniyal
hipotansiyon, bingildak ¢ikmasi, bas agrisi ve papilleada gift tarafli 8dem olusmas: ile kendini

glsterir,

Gentamisin agin dozda veya uzun siireli kullanimi mantar veya duyarli olmayan bakterilerin asirs
yayllmasina bagh olarak lezyonun giddetlenmesine neden olabilir. Bu nedenle uygun antifungal

veya antibakteriyel tedaviye ihtiyag duyulabilir.
Tedavi:

Semptomatik tedavi uygulanir, Tedavi hemen kesilmelidir. Tedavinin kesilmesiyle ¢ok nadiren
ates, kas agrisi, eklem agrisi, zayiflama gibi cilt yoksunluk semptomlar: olugabilir. Eger bu

semptomlar olusursa sistemik kortikosteroid kullamimina gegilebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterap&tik grup: Giglii etkili kortikosteroidler ve antibiyotik kombinasyonlari
ATC kodu: DO7CCO01

Etki mekanizmas

BELOGENT etkin madde olarak dipropiyonat formunda betametazon ve siilfat formunda
gentamisin igermektedir. Betametazon, dermatolojide topikal kullanim igin sentetik olarak
florlanmes bir adrenokortikosteroiddir. Kuvvetli antiinflamatuar, bagisikhk baskilayici ve
antiproliferatif etkiye sahiptir. Ihmal edilebilir mineralokortikoid etki ile yiiksek derecede
kortikosteroid etki gdsteren sentetik bir prednisolon analogudur, Topikal kottikosteroid etkisinin
mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir ancak, antiinflamatuar, bagisikhk baskilayici ve
antiproliferatif etkilerinin bir kariginu oldugu diisiiniilmektedir. Bu etkilerden en ®nemlisi
spesifik olmayan antiinflamatuar etkisidir. Kortikosteroidler, inflamasyonun kimyasal
mediyatdrierinin  (kinin, histaminler, lizozomal enzimler ve prostaglandinler) olusumunu,
salmint ve etkisini azaltir. Yukanda adi gegen mediyatérler tarafindan olusturulan bir
inflamatuar cevabin baslangicinda 16kosit ve makrofajlarin varhgi da gerekli oldugundan

kortikosteroidler aymi zamanda yarali bdlgeye hiicre tasmmasini inhibe etmekte ve




vazodilatasyonu ve bdlgedeki kan damarlarinin artmig bulunan gegirgenligini azaltmaktadir. Bu
damar daraltic: etki, serumun damar disina gikmasini ve &dem olusumunu azaltmaktadir.
Kortikosteroidler aynmi zamanda kan damarlarimin ig cidarlarinda birikerek alerjik deri vaskdiliti
meydana getiren antijen-antikor komplekslerinin toksik etkilerini inhibe ederek tip I1I ve IV asin
duyarhihk reaksiyonlarimin iistiinde bagigikhk baskilayict etki gostermektedir. Kortikosteroidler
ayrica hep birlikte alerjik reaksiyona neden olan (8m; alerjik kontakt dermatit) lenfokin, hedef
hilcre ve makrofajlarin etkilerini inhibe etmektedir. Ayrica, kortikosteroidler hassaslasmug T

lenfositlerinin ve makrofajlarin hedef hiicrelere girigini engellemektedir.

Flor, betametazonun antiinflamatuar  etkisini kuvvetlendirmekte ve giiglid topikal

kortikosteroidler arasinda yer almasim saglamaktadr.

Gentamisin bakterisit etkili aminoglikozid yapili bir antibiyotiktir. Gentamisinin, ribozomlarin
305 altgrubundan iki aminoglikozid baBlanma yerinden birine geri doniislimstiz olarak
baglandig: bilinmektedir. Bu baglanma, bakteriyel protein sentezini, translokasyonda gorevli
peptidil-tRNA harcketini engelleyerck inhibe ettigi ayni zamanda genetik kodun yanls kodon-

antikodon etkilegimi sebebiyle okunamama siklifinm artmasina sebep oldugu bilinmektedir.

5.2 Farmakokinetik dzellikler
Genel G6zellikler
Emilim:

Lokal olarak uygulanan betametazonun subkiitan emilimi tagiyici, epidermis durumu ve yaranm
dzerinin kapatilmas: gibi birgok faktor tarafindan etkilenmektedir. Topikal olarak uygulanan

kortikosteroidler daha az derecede olmak iizere normal, biitlinliizii bozulmamis

deriden de emilmektedir. Ancak deride olusan inflamasyon varlig ve yaranin kapatiimasi

durumunda emilim artmaktadir.

Topikal olarak uygulanan Kortikosteroidler deriden emildikten sonra sistemik olarak
uygulananlarla benzer farmakokinetik dzellikler sergilemektedir. Lokal uygulamay: takiben

sistemik emilim yaklagik %12-14 civandr,

Gentamisin, sagltkli deriden gok diisiik miktarlarda emilir. Hasarli deriden absorbsiyonu %5’e
kadardir.




Dagilim;

Betametazonun yaklagik %64’ geri doniisiimlii olarak plazma proteinlerine baglanir; dagilim

hacmi 1,4 L/kg’dur.

Gentamisin vlicutta dzellikle ekstraselliiler sivilarda olmak iizere genis bir dafilima sahiptir.
Dafilma hacmi 0,2 L/kg’dir. Gentamisinin plazma proteinlerine baglanma orami diisiiktiir

(yaklagtk % 0-25).

Biyotransformasvyon:

Betametazon karactierde metabolize olur.

Gentamisin gegirdigi tek metabolik reaksiyon konjugasyondur ve farmakolojik agidan aktif

metaboliti bulunmamaktadir.

Eliminasyon:

Betametazon ve metabolitleri bobreklerden ve az miktarda safra yoluyla (yaklasik %S5) atilir.

Yarilanma dmrii 5,6 saattir.

Gentamisin neredeyse tamamen glomeriler filtrasyon yolu ile atilir. Plazma eliminasyon yari

Omrii 2-3 saattir.
Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Betametazon, karaciger yetmezlii olan hastalara, cilt ylizeyi hasar gérmils ve dolayisiyla
gegirgenligi artmis genis cilt yiizeylerine veya gocuklara uzun siireyle (>3 hafta) uygulandiginda
ya da kapali pansuman yapildiginda sistemik dolasima gegen miktarinda artis ve dolayisiyla

sistemik etkiler olugabilir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Fareler ve siganlar {izerinde betametazonun oral uygulanmasi ile akut toksisite olusumunun
gozlenmesi amaciyla ¢aligma yapdmistir. Bulunan ortalama &ldiriicti doz (LDsg) farelerde 5§
g/kg’dan, siganlarda 4 g/kg’dan daha fazladir. Gentamisinin oral olarak alinmasi ile ilgili
farelerde yapilan denemeler sonrasinda LDs¢’nin 11 g/kg’dan daha fazla oldugu saptanmistir.
Kopeklerle gentamisinin subakut toksisite testi sirasinda, intramiiskiiler olarak 66 mg/kg

gentamisin uygulanmig ve 6 ile 10 giin arasinda 8liim gergeklestigi gozlenmistir.




Betametazonun tedavi igin gerekenden daha fazla veya ¢ift doz uygulanmasi ile perkiitan
uygulanmasi sonucunda kronik toksisite gdzlenmemistir. Aymi sonuglar gentamisin igin de

gecerlidir.

Laboratuar hayvanlarinda kortikosteroidlerin sistemik uygulanmasi ile teratojenik etkinin diisitk
dozlarda gorildigll kamitlanmigtir. Daha giiglit kortikosteoridlerin laboratuar hayvanlarinda
kullaniimasiyla teratojenik etki gozlenmistir. Gl kortikosteroidlerden olan betametazonun

teratojenitesi, bu yolla test edilemez.

Tavsanlarla yapilan denemelerde 0.05 mg/kg betametazon dipropiyonat intramilskiiler olarak

verilerek betametazon dipropiyonatin potansiyel teratojen etkisi oldufu kanmitlanmistir.

Bu doz insanlarda betametazon dipropiyonatin topikal olarak uygulanan dozundan 26 kez daha

fazladir, Tavsan dudags, sefalosel ve umbilikal fitik gibi fetlisde anormallik olabilir.

Giiglii aminoglikozidler fetiise zarar verebilir. Tavsan ve siganlarda gentamisin ile yapilan
testlerde teratojenik etki gozlenmemigtir. Bununla birlikte, fettis ile annede ayni miktarda

bulundugu yani gentamisinin plasentaya gegtigi bilinmektedir.
Gentamisinin ve betametazonun mutajenik ve karsinojenik etkisi olduguna dair bir kanit yoktur.

Hayvanlarda yapilan toksikolojik ¢aligmalarin sonucunda betametazon ve gentamisin

kombinasyonu iyi bir lokal tolerans géstermigtir,

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimear maddelerin listesi
Sivi1 parafin

Beyaz yumusak parafin

6.2 Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir gegimsizligi bulunmamaktadir.

6.3 Raf dmrii

48 ay

10




6.4 Saklamaya ydnelik dzel tedbirler

25°C’nin alundaki oda sicakhiginda saklayiniz.

6.5 Ambalajin nitelidi ve icerigi

Agzi plastik kapakla kapatilmig aliminyum tiip i¢inde 15g ve 30g merhem.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve difer ézel énlemler

Kullanilmamig Uriinler ya da atk materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolti Yénetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolit Yénetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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