4.2.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

NAZIV GOTOVOG LIJEKA

BELOGENT
0,5 mg/g + 1 mg/g mast
betametazon, gentamicin

KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedan gram masti sadrzi 0,5 mg betametazona u obliku betametazondipropionata i 1 mg
gentamicina u obliku gentamicinsulfata.

Za cjeloviti popis pomoc¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

FARMACEUTSKI OBLIK

Mast.
Mast je bijele boje, poluprozirna, homogena.

KLINICKI PODACI
Terapijske indikacije

Ovaj je lijek indiciran za ublazavanje upalnih manifestacija dermatoza koje reagiraju na lokalno
lijeCenje kortikosteroidima, kompliciranih sekundarnom infekcijom uzrokovanom mikroorganizmima
osjetljivim na gentamicin ili kod sumnje na takve infekcije.

Doziranje i nacin primjene

Doziranje:

Odrasli
Ako nije drukcije propisano, mast se primjenjuje 1-2 puta na dan u odraslih. UCestalost primjene
moze se smanijiti tijekom poboljSanja bolesti.

Pedjjatrijska populacija
Ako nije drukgcije propisano, krema se primjenjuje jednom dnevno.

Nacin primjene:

Za kozu. Mast se laganim utrljavanjem nanosi u tankom sloju na zahvacena podrucja koze.
Tretirano podrucje koze ne bi trebalo biti ve¢e od 10% ukupne povrsine tijela.

Primjena lijeka u djece mora biti svedena na najkrace moguce vrijeme i na manja podrucja koze
(vidjeti dio 4.4.). U odnosu na odrasle potreban je opcenito veci oprez pri primjeni kortikosteroida
u djece zbog moguce povecane apsorpcije ovih tvari kroz kozu djeteta. Takoder, lijek se ne smije
primjenjivati uz okluziju zbog moguce apsorpcije betametazona, kao niti u lijeCenju pelenskog
dermatitisa.

Mast se koristi za suhu kozu.

Trajanje lije€enja
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Zbog sadrzaja gentamicina, lijeCenje u odraslih ne smije biti dulje od 7-10 dana, a u djece 5-7
dana.

U slu€ajevima kada je to kliniCki opravdano (pri odredenim dermatozama kada viSe nema potrebe
za primjenom jakih kortikosteroida ili u odsutnosti uzro€nika superinfekcije koji je osjetljiv na
gentamicin) potrebno je nastaviti s monoterapijom manje potentnim kortikosteroidom ili drugim
antibiotikom.

Kontraindikacije

Ovaj lijek se ne smije primijeniti u osoba preosijetljivih na betametazondipropionat, odnosno na
gentamicin ili neku od pomoc¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1. ili pak na druge aminoglikozide i
glukokortikoide.

Primjena lijeka je kontraindicirana tijekom trudnoce (vidjeti dio 4.6).

Lijek se ne smije primjenjivati u sljedec¢im slu¢ajevima:

- virusne infekcije, uklju€ujuéi reakcije na cijepljenje i vodene kozice

- kozni oblici tuberkuloze i sifilisa

- virusne infekcije koze (herpes simplex, herpes zoster)

- rozaceja i dermatitisi nalik rozaceji

- dermatomikoze

- oftalmoloSke bolesti

- istodobna sustavna primjena aminoglikozida zbog opasnosti od postizanja toksi¢ne
koncentracije u serumu

- teSka bubrezna insuficijencija

- udjece mlade od godinu dana.

Lijek se ne smije primjenjivati u uho, oko i ostale sluznice. Ne smije se primjenjivati ispod
okluzivnih zavoja.

Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Oprez je potreban prilikom primjene ovog lijeka zbog sadrzaja gentamicina u sastavu. Potrebno je
uocCiti neodgovaraju¢i odgovor na antibiotik i definirati sluCajeve kada je terapija antibiotikom
kontraindicirana.

Oprez je potreban pri primjeni lijeka na lice. Potrebno je izbjegavati dugotrajno lije¢enje ili
primjenu na velikim povrSinama koze zbog moguce apsorpcije lijeka.

Zabiljezene su sustavne nuspojave pri lokalnoj primjeni kortikosteroida, uklju€ujuéi i smanjenu
funkciju nadbubrezne Zlijezde, kao posljedice sustavne apsorpcije lijeka. Dojencad i mala djeca
osobito su osjetljivi na ove nezeljene reakcije.

Sustavna apsorpcija lokalno primijenjenih kortikosteroida opcenito se povecava s njihovom
jakoScu, vremenom lijeCenja, opsegom lijeCene povrsine tijela, kao i pri lije€enju intertriginoznih
podrucja koze.

Primjena gentamicina u lijeCenju koznih infekcija nosi rizik od pojave alergijske reakcije.
Gentamicin je kontaktni alergen s u€estalo5¢u senzibilizacije otprilike 1,4% uz tendenciju porasta.
Rizik od alergije povecava se s duljinom trajanja terapije. Zajedno s drugim aminoglikokozidima,
kao $to su neomicin i kanamicin, gentamicin pripada skupnim alergenima. Alergijska reakcija na
lokalno primijenjen gentamicin onemogucava kasniju sustavnu primjenu gentamicina i drugih
aminoglikozida (vidjeti dio 4.3 i 4.8).

U nekim sluCajevima, dugotrajna ili opsezna primjena antibiotika povecava rizik od pojave
rezistentnih uzro€nika, uklju€ujuci i gljivice. U tom slu€aju, kao i pri pojavi iritacije koze, alergijske
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reakcije ili superinfekcije, potrebno je prekinuti lijeCenje gentamicinom i provesti odgovarajuce
terapijske mjere.
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Sustavna apsorpcija lokalno primijenjenog gentamicina moze biti pove¢ana prilikom primjene na
velikoj povrsini koze, osobito tijekom dugotrajnog lije€enja ili ako je koza oSteéena. U tim
slu¢ajevima potreban je poseban oprez naro€ito u djece zbog mogucih nuspojava jednakim
onima kao nakon sustavne primjene gentamicina.

Pri sustavnoj apsorpciji postoji vjerojatnost za neuromuskularno inhibicijski u¢inak aminoglikizoda
pa se savjetuje oprez u bolesnika s mijastenijom gravis, Parkinsonovom boleS¢u i drugim
poremecajima popra¢enim miSicnom slaboScu, ili u onih koji istodobno uzimaju druge lijekove
istog inhibirajuceg ucinka.

Lijek se ne smije primjenijivati u lije€enju rana i varikoznih ulkusa potkoljenice.

Poremecaj vida
Pri sustavnoj i topikalnoj uporabi kortikosteroida moguéa je pojava poremecaja vida. Ako bolesnik

ima simptome kao 5to su zamucen vid ili neke druge poremecaje vida, treba razmotriti potrebu da
ga se uputi oftalmologu radi procjene mogucih uzroka, koji mogu ukljucivati kataraktu, glaukom ili
rijetke bolesti kao Sto je centralna serozna korioretinopatija (CSCR) koja je zabiljezena nakon
sustavne i topikalne uporabe kortikosteroida.

Pedijatrijska populacija

Pedijatrijska skupina bolesnika je, u odnosu na odrasle bolesnike, podloznija supresiji
hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna Zlijezda (HHN) osovine izazvanoj topikalnim kortikosteroidima,
te drugim ucincima egzogenih kortikosteroida, zbog vece apsorpcije uslijed veée povrsine koze u
odnosu na tjelesnu masu.

U pedijatrijskih bolesnika koji su primali topikalne kortikosteroide primijecena je supresija HHN
osovine, Cushingov sindrom te intrakranijalna hipertenzija.

Manifestacije adrenalne supresije u pedijatrijskih bolesnika uklju€uju usporenje rasta u visinu,
odgoden porast tjelesne mase, nisku razinu kolesterola u plazmi te izostanak odgovora na
stimulaciju s adenokortikotropnim hormonom (ACTH). Manifestacija intrakranijalne hipertenzije
ukljucuje izbocene fontanele, glavobolju te bilateralni papilarni edem.

Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Zbog moguceg slabijeg djelovanja lijeka, ne preporuCuje se istodobna primjena s drugim
dermatolo$kim pripravcima.

Gentamicin ulazi u interakciju s amfotericinom B, heparinom, sulfadiazinom i beta-laktamskim
antibioticima (primjerice, cefalosporini).

Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoca

Nema odgovarajucih podataka o lokalnoj kombiniranoj primjeni betametazona i gentamicina u
trudnica. Gentamicin prolazi kroz placentu te se nakuplja u fetalnom tkivu s izmjerenom
koncentracijom u amnionskoj tekucini. Reproduktivha toksi¢nost dokazana je u ispitivanjima na
zivotinjama (vidjeti dio 5.3).

U pokusima na zivotinjama dokazan je embriotoksi¢an i teratogen ucinak nakon sustavne i lokalne
primjene betametazona. Rezultati studija na Zzivotinjama s ostalim kortikosteroidima pokazuju
specifitne embriotoksiCne i teratogene ucinke, kao Sto je rascjep nepca, anomalije skeleta i
intrauterini zastoj rasta te povec¢anu smrtnost embrija. Takoder postoji mogucnost povecanja rizika
od pojave rascjepa usne Supljine u humanih fetusa prilikom sustavne primjene kortikosteroida
tijekom prvog tromjesecja trudnoce.

Ispitivanja na zivotinjama pokazala su da primjena subteratogene doze kortikosteroida tijekom
trudnoée povecava rizik od intrauterinog zastoja u rastu, kardiovaskularnih bolesti i/ili metabolickih
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bolesti u odrasloj dobi te trajnih promjena u receptorima za kortikosteroide, kao i u prijenosu Ziv€anih
signala i ponasanju.

Stoga je primjena ovog lijeka kontraindicirana tijekom trudnoce (vidjeti dio 4.3).

U slu¢aju da je primjena kortikosteroida neophodna tijekom trudnoce, potrebno je izabrati one
predstavnike skupine, poput hidrokortizona, prednizona i prednizolona koji se putem 11-B-HSD
enzima metaboliziraju u neaktivne metabolite unutar posteljice te stoga imaju vecu sigurnost
primjene u odnosu na vecinu drugih sintetiCkih kortikosteroida.

Dojenje

Male koli¢ine gentamicina izluCuju se u maj¢inom mlijeku. Buduéi da nije poznato moze li
primjena topickih kortikosteroida rezultirati dovoljnom sistemskom apsorpcijom da se utvrde
mjerljive koli¢ine lijeka u maj¢inom mlijeku, potrebno je donijeti odluku ili o prekidu dojenja ili o
prekidu uzimanja lijeka, uzimajuéi u obzir vaznost lijeka za majku. Dojence ne smije doci u dodir s
lije€enim podrucjem koze.

Plodnost
Nema podataka o utjecaju lokalno primijenjenih kortikosteroida i gentamicina na plodnost u ljudi.
Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada na strojevima

Lijek nema poznatih Stetnih u€inaka na sposobnost upravljanja vozilima i rada na strojevima.

Nuspojave
Pri primjeni ovog lijeka vrlo rijetko su zabiljezene reakcije preosjetljivosti i promjena boje koze.

Dolje navedene nuspojave zabiljezene su pri primjeni topickih kortikosteroida, osobito uz primjenu
okluzivnih zavoja.

Nuspojave su razvrstane prema ucestalosti na sljedeéi nacin: vrlo ¢esto (=1/10), Cesto (=1/100 do
<1/10); manje €esto (=1/1000 do <1/100); rijetko (=1/10 000 do <1/1 000); vrlo rijetko (<1/10 000);
nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka).

| Organski sustav Nepoznato
Bolesti koZe i potkoznog peCenje, svrbez, iritacija,
tkiva suha koza, folikulitis,
hipertrihoza, steroidne akne,
akneiformne erupcije,

hipopigmentacija,

teleangiektazije, dermatitis
nalik rozaceji (perioralni),
alergijski kontaktni
dermatitis, maceracija koze,
atrofija koze, strije i milijarija

Infekcije i infestacije sekundarna infekcija koze
Poremedaiji oka zamucen vid (vidjeti takoder
dio 4.4.)

Pri lije€enju velikih povrSina koze, pod okluzivnim zavojem ili tijekom dugotrajnog lijeCenja, mora
se imati u vidu moguc¢nost poveéane sistemske apsorpcije.

Djeca:
Odobreno
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Za razliku od odraslih osoba, djeca su osjetljivija na primjenu egzogenih kortikosteroida. Zbog
vece povrSine koze u odnosu na tjelesnu masu djeteta dolazi do obilnije sustavne apsorpcije.

Pri lokalnoj primijeni kortikosteroida u djece je zabiljezena supresija osovine hipotalamus-
hipofiza-nadbubrezna Zlijezda, Cushingov sindrom, zastoj u rastu, smanjeni prirast u tjelesnoj
masi i povi$en intrakranijski tlak (hidrocefalus).

Supresija hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna Zlijezda u djece manifestira se niskom razinom
kortizola u plazmi te nedostatkom odgovora na ACTH stimulaciju.

Intrakranijska hipertenzija manifestira se ispupCenim fontanelama, glavoboljom i bilateralnim
edemom papila.

Lokalna primjena gentamicina moze otezati granulacijski proces zacjeljivanja rane.

Takoder, ovakvom primjenom gentamicin moze ponekad izazvati ototoksi¢ne, nefrotoksi¢ne i
vestibularne reakcije, osobito pri ponovljenoj terapiji velikih rana. LijeCenje gentamicinom izazvalo
je u nekim slu€ajevima prolaznu iritaciju koze (eritem, svrbez).

Prijaviljivanje sumnje na nezeljena dejstva lijeka

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstva lijekova, a nakon stavljanja lijeka u promet, je od velike
vaznosti za formiranje kompletne slike o bezbjedonosnom profilu lijeka, odnosno za formiranje $to
bolje ocjene odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka.

Proces prijave sumnji na nezeljena dejstva lijeka doprinosi kontinuiranom pracenju odnosa
korist/rizik i adekvatnoj ocjeni bezbjedonosnog profila lijeka. Od zdravstvenih stru€njaka se trazi
da prijave svaku sumnju na nezeljeno dejstvo lijeka direktno ALIMBIH. Prijava se moze dostaviti:
- putem softverske aplikacije za prijavu nezeljenih dejstava lijekova za humanu
upotrebu (IS Farmakovigilansa) o kojoj vise informacija mozete dobiti u nasoj Glavnoj
kancelariji za farmakovigilansu, ili
- putem odgovarajuéeg obrasca za prijavu sumnje na nezeljena dejstva lijeka, koji se
mogu naci na internet adresi Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba. Popunjen
obrazac se moze dostaviti ALMBIH putem poste, na adresu Agencije za lijekove i
medicinska sredstva Bosne i Hercegovine, Veljka Mladenovi¢a bb, Banja Luka, ili
elektronske poste (na e-mail adresu: ndi@almbih.gov.ba).

Predoziranje

Simptomi predoziranja

Pretjerana ili opsezna primjena lokalnih kortikosteroida (kroni¢no predoziranje ili zlouporaba)
moze rezultirati supresijom osovine hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna Zlijezda s posljedi¢nom
sekundarnom adrenokortikalnom insuficijencijom. Nadalje, simptomi koji nastupaju nakon
pretjerane primjene kortikosteroida ukljuuju i Cushingov sindrom.

Pretjerana ili opsezna primjena lokalnih antibiotika moze izazvati kolonizaciju rane gljivicama ili
rezistentnim uzrocnicima.

LijeCenje predoziranja

Ako se lijek slu¢ajno proguta ili se lokalno primjenjuje u prevelikim koli€inama, odnosno tijekom
duljeg razdoblja, potrebno je provesti odgovarajuce simptomatsko lijecenje.

Akutni hiperkortikoidni simptomi obi¢no su reverzibilni.

U odredenim slu€ajevima potrebno je korigirati poremecaj elektrolitske ravnoteze.

U slucaju kroni¢ne toksi¢nosti preporucuje se postupno ukidanje kortikosteroida.

Kod prekomjernog rasta neosjetljivih mikroorganizama potrebno je prekinuti lijecenje te uvesti
odgovarajucu terapiju.

FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

FarmakodinamiCka svojstva
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Farmakoterapijska skupina: Kortikosteroidi-dermatici - kombinacija jakih kortikosteroida i
antibiotika
ATK Sifra: DO7CCO1

Ovaj lijek kao djelatne sastojke sadrzi betametazondipropionat i gentamicin.

Betametazon, sintetski fluorirani adrenokortikosteroid za lokalnu primjenu u dermatologiji, ima jaki
protuupalni, imunosupresivni i antiproliferativni uc¢inak. To je sintetski analog prednizolona koji
ispoljava visok stupanj kortikosteroidne aktivnosti, uz neznatni mineralokortikoidni ucinak.
Kortikosteroidi  namijenjeni za lokalnu primjenu na kozi, ukljuCujuéi ovdje i
betametazondipropionat, pokazuju protuupalni, antipruricki i vazokonstrikcijski u€inak te se stoga
koriste za lije€enje odredenih dermatoza kod kojih je primjena kortikosteroida opravdana.

Tocan mehanizam djelovanja lokalnih kortikosteroida nije poznat, medutim, pretpostavlja se kako
je to kombinacija protuupalnog, imunosupresivhog i antiproliferativnog ucinka, od kojih je
najvazniji upravo nespecifiéni protuupalni u€inak. Kortikosteroidi smanjuju stvaranje, oslobadanje
i aktivnost kemijskih medijatora upale (kinina, histamina, liposomskih enzima, prostaglandina).
Kako je za pocetak upalnog odgovora posredovanog spomenutim medijatorima neophodna
prisutnost leukocita i makrofaga, kortikosteroidi takoder inhibiraju i migraciju stanica na mjesto
ozljede, te smanjuju vazodilataciju i pove¢anu permeabilnost krvnih Zila u tom podrucju. Taj
vazokonstrikcijski ucinak smanjuje ekstravazaciju seruma i nastanak otoka. Kortikosteroidi
ispoljavaju takoder i imunosupresivni u€inak na tip Il i tip IV reakcija preosjetljivosti, inhibirajuéi
toksiCki ucinak kompleksa antigen-antitijelo koji se taloze u zid krvnih Zzila uzrokujuéi kozni
alergijski vaskulitis, te inhibirajuci djelovanje limfokina, ciljnih stanica i makrofaga koji zajedno
dovode do reakcije u vidu alergijskog kontakinog dermatitisa. Osim toga, kortikosteroidi
sprjecavaju pristup senzibiliziranih T limfocita i makrofaga ciljnim stanicama.

U svrhu usporedbe farmakodinamiCke ucinkovitosti betametazondipropionata i ostalih poznatih
fluoriranih kortikosteroida namijenjenih za lokalnu primjenu, izmedu ostaloga provedeno je i
vazokonstrikcijsko ispitivanje po McKenzieju. Tako je u jednom ispitivanju utvrdeno da
betametazondipropinat pokazuje veéi stupanj bljedila (p<0,05) naspram fluokinolonacetonida,
fluokortolonkapronata, flumetazonpivalata i betametazonvalerata.

Gentamicin je aminoglikozidni antibiotik s izrazenim baktericidnim u€inkom. Radi se o mjeSavini
strukturno vrlo sli¢nih homologa - C;, Ci5 i C,. Gentamicin inhibira sintezu bjelanCevina u
bakterijama vezucéi se za specificni receptorski protein na 30S podjedinici bakterijskih ribosoma te
interferira s pocetnim kompleksom izmedu mRNK i 30S podjedinice, inhibirajuéi sintezu
bjelan¢evina. Dolazi do krivog ocitavanja DNK, radi Cega se stvaraju nefunkcionalne
bjelan€evine. Rezultat navedenog je baktericidan u€inak.

Ucinkovitost gentamicina ovisi uglavhom o omjeru najviSe postignute koncentracije na mjestu
djelovanja (cmax) i minimalne inhibitorne koncentracije (MIC) za svakog uzrocnika.

Pojava bakterijske rezistencije na gentamicin temelji se na sljede¢im mehanizmima:

- enzimska inaktivacija: najéeS¢i mehanizam je enzimska modifikacija molekule
aminoglikozida. U ovaj su proces ukljueni acetiliransferaze, fosfotransferaze ili
nukleotidiltransferaze kodirane uglavnom u plazmidima.

- smanjena prodornost i aktivni izgon: ovaj je mehanizam uglavhom prisutan u sojevima
Pseudomonas aeruginosa

- promjene odredenih struktura: ponekad kao uzrok rezistencije moguca je promjena strukture
unutar ribosoma.

Rasirena je krizna rezistencija izmedu gentamicina i ostalih aminoglikozida.

Primjenom standardiziranih serija razrijedenja zabiljezene su sljedece MIC vrijednosti za osjetljive
i rezistentne bakterije:

Granice Europskog drustva za testiranje antimikrobne osjetljivosti (EUCAST)
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uzrocnik osjetljiv | rezistentan
Enterobacteriaceae <2mg/l | >4mgl/l
Pseudomonas spp <4mg/l | >4mgll
Acinetobacter spp. <4mg/l | >4mg/|
Staphylococcus spp. <1mg/l | >1mg/|
granice neovisne o soju* | <2mg/l | >4mg/l

* temeljene uglavnom na farmakokinetici u serumu

Ovi se podaci prvenstveno temelje na postignutim razinama u serumu. Medutim, za lokalne
pripravke gentamicina sadasnje EUCAST vrijednosti nemaju znacCenja buduci da su koncentracije
lokalnog antibiotika nakon primjene masti 250-500 puta vece od ovih granica.

Zbog visokih koncentracija antibiotika na mjestu lokalne primjene mala je vjerojatnost za razvoj
otpornosti. Kako bi se utvrdila pojava rezistencije bakterija na gentamicin nakon primjene na
kozu, tiiekom multicentriCnog /n vitroispitivanja dokazano je da su svi ispitiva

ni izolati S. aureusi S. pyogenes bili osjetljivi u koncentraciji od 128 mg/l. Primjenom gentamicina
u obliku masti postizu se koncentracije do 1000 mg/l pa nema uocene rezistencije u sojevima S.
aureusi S. pyogenes.

Prevalencija steCene rezistencije vremenski moze varirati ovisno o zemljopisnom polozaju i
bakterijskom soju. Preporucuje se uvid u lokalne podatke o rezistenciji, osobito u svrhu lijeenja
teSkih infekcija. Ako je upitna ucinkovitost gentamicina zbog uocene rezistencije u odredenom
podrucju, osobito u sluCaju teskih infekcija ili neuspjeSnog lijecenja, potrebno je ukljuciti
mikrobioloSku sluzbu i provesti mikrobioloSku dijagnostiku s utvrdivanjem uzrocnika i njegove
osjetljivosti na gentamicin.

Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija
Farmakokinetika lokalno primijenjenih kortikosteroida nakon apsorpcije kroz kozu sli¢na je ongj

nakon sustavne primjene.

Rezultati ispitivanja u ljudi s psorijazom ili atopijskim dermatitisom pokazali su da iskljucivo
lokalna primjena kombinacije betametazondipropionata i gentamicina, u dozi od 60 g dnevno na
velikoj povrsini tijela tijekom 4 tjedna, moze izazvati prolazan pad razine kortizola u plazmi.

Gentamicin se kao aktivha tvar moze Koristiti parenteralno ili lokalno. Za oralne pripravke nema
podataka o minimalnoj crijevnoj apsorpciji. Opcéenito metabolizam lokalno primjenjivanih
antibiotika nakon apsorpcije kroz kozu slijedi isti obrazac kao i kod parenteralnih pripravaka.

U slu¢aju primjene gentamicina na rane, prosjec¢no se iz masti apsorbira 1,5 pg/cm? povrsine
rane. S ovim pripravkom koncentracija u krvi nije veca od 1 pg/ml, $to je otprilike 10% minimalne
toksi¢ne razine. Kod opeklina, u serumu zabiljezene koncentracije lokalno primijenjenog
gentamicina iznose od 3-4,3 pg/ml.

Distribucija
Kortikosteroidi se vezu za bjelanCevine plazme u razli€itim udjelima.

Biotransformacija i eliminacija

Kortikosteroidi se uglavnom metaboliziraju u jetri i izluuju putem bubrega.

Nakon intravenske aplikacije betametazondipropionata u glodavaca je uo¢eno da se aktivna tvar i
njezini metaboliti izluCuju u izmetu. Naime, u njih se aktivha tvar metabolizira u jetri, a izluCuje
putem zugi.

Utvrdeno je da su glavni metaboliti betametazondipropionata betametazon-17-propionat i 6f3-
hidroksibetametazon-17-propionat.
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5.3.

Poluvijek gentamicina iznosi otprilike 2 sata tijekom prvih 8-12 sati od njegove primjene, a zatim
se sporije raspada s poluvijekom od 100-150 sati iz tkivnih odjeljaka u koja se prethodno
raspodijelio. Gentamicin se u nepromijenjenom i bioloski aktivnom obliku izluCuje iskljucivo
bubrezima procesom glomerularne filtracije. Nakon lokalne primjene 0,1%-tne masti apsorpcija
gentamicina kroz neosteé¢enu kozu iznosi otprilike 0,5% od ukupne primijenjene doze.

Zbog znacajno zastupljenog enzimskog mehanizma rezistencije na aminoglikozide, postoji
raznolika nepotpuna, jednostrana, ali i paralelna bakterijska rezistencija izmedu razliCitih
aminoglikozidnih antibiotika.

Neklini€ki podaci o sigurnosti primjene

Akutna toksi¢nost

Gentamicin je potencijalno ototoksi¢an i nefrotoksiCan, kao i svi aminoglikozidni antibiotici.
Pretklinicki podaci, prikupljeni na temelju standardnih testova akutnog toksi¢nog potencijala
betametazonadipropionata, upucuju da njegova lokalna primjena u kombinaciji s gentamicinom
nije rizicna po ljude.

Betametazonadipropionat

Vrsta Nacin primjene LDso* (mg/kg)

mis oralno 2.000

Stakor oralno 6.000

*izraGunato kao slobodan betametazon

Gentamicin

Vrsta Nacin primjene LDsy (mg/kg)

mis subkutano 485
oralno 9.050
intraperitonealno 430
intravenski 75

Stakor subkutano 850
oralno >20.000
intraperitonealno 980
intravenski 19

kuni¢ subkutano 1.230
intraperitonealno 1.350
intravenski 81

Kroni¢na toksi¢nost
Betametazonadipropionat

Ispitivanja kroni¢ne i subkroni¢ne toksi¢nosti betametazondipropionata indiciranog za oralnu i
topiCku primjenu, pokazala su pojavu o dozi ovisnih simptoma predoziranja kortikosteroidom
(npr., povecana koncentracija glukoze i kolesterola u serumu, smanjenje broja limfocita u
perifernoj krvi, depresija koStane srzi, atroficne promjene slezene, timusa i nadbubrezne Zlijezde,
kao i pad tjelesne mase).

Gentamicinsulfat

Niz podataka o subakutnoj i kroni¢noj toksi¢nosti gentamicina upucuje na sustavne posljedice.
Kao i svi aminoglikozidni antibiotici, gentamicin je potencijalno ototoksi¢an i nefrotoksi¢an.
Prethodna /n vitro Gpitivanja s gentamicin pokazala su da nema dokaza o klinicki relevantnom
genotoksi¢nom potencijalu.

S obzirom na prethodna iskustva, opcenito se ne o¢ekuju sustavne nuspojave uz ispravnu topicku
primjenu gentamicina. Rizik od pojave toksicnih koncentracija u serumu mogu se zbog povecane
apsorpcije gentamicina ocekivati prilikom lijeCenja rana velikih povrSina te pri dugotrajnoj primjeni,
a osobito pri istodobnoj primjeni sistemske terapije i bubreznoj insuficijenciji.
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6.2.

6.3.

6.4.

6.5.

6.6.

6.7.

Mutagenost
U prethodnim istrazivanjima, gentamicin i kortikosteroidi nisu pokazali mutagene ucinke. Nema

podataka dugotrajnih ispitivanja o njihovom kancerogenom potencijalu.

Reproduktivna toksi¢nost

Betametazondipropionat je pokazao teratogeni ucinak u ispitivanjima na zivotinjama (npr., rascjep
nepca, anomalije skeleta, manja tjelesna masa, povec¢ana smrtnost embrija). Nisu provedena
ispitivanja o peri- i postnatalnoj toksi¢nosti i plodnosti.

U Stakora nakon i.m. primjene u vrlo velikim dozama (75 mg/kg) u razli¢itim stupnjevima trudnoce,
gentamicin je pokazao transplacentarnu bubreznu toksi¢nost.

Takoder, nakon i.m. primjene 4 mg/kg gentamicina od 48 do 54 dana trudnoc¢e u zamorci¢a je
dokazana kratkotrajna transplacentarna bubrezna toksi¢nost. Poznato je da aminoglikozidi mogu
izazvati oSteCenje unutarnjeg uha fetusa.

FARMACEUTSKI PODACI
Popis pomoc¢nih tvari

Parafin, tekuci
Vazelin, bijeli

Inkompatibilnosti

Nisu poznate.

Rok valjanosti

4 godine

Rok valjanosti nakon otvaranja: 6 mjeseci.

Posebne mjere pri Cuvanju lijeka

Cuvati na temperaturi ispod 25°C.

Vrsta i sadrzaj unutarnjeg pakovanja (spremnika)

15 g masti u aluminijskoj tubi s plasti¢nim zatvaracem.
Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom
Nema posebnih zahtjeva.

Nacin izdavanja

Lijek se izdaje na lijeCnicki recept.

PROIZVOPAC

FARMAVITA d.o.o. Sarajevo
Igmanska 5a

71320 Vogosca,

Bosna i Hercegovina

PROIZVOPAC GOTOVOG LIJEKA
FARMAVITA d.o.o. Sarajevo
Igmanska 5a
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10.

71320 Vogoséa,
Bosna i Hercegovina

NOSITELJ DOZVOLE ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET
FARMAVITA d.o.0. Sarajevo

Igmanska 5a

71320 Vogoséa,

Bosna i Hercegovina

BROJ | DATUM DOZVOLE ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Belogent 0,5 mg/g + 1 mg/g mast : 04-07.3-2-5444/21 od 10.02.2022.
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