KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
BELOGENT %0,05+%0,1 krem

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

1 g krem igin:
Betametazon (dipropiyonat halinde) 0,5mg
Gentamisin (stilfat halinde) 1,0 mg

Yardimci maddeler:

1 g krem igin:

Klorokrezol 1,0 mg
Setil stearil alkol 72 mg
Yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Topikal uygulama i¢in krem

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapétik endikasyonlar

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

1sirmalarina bagl reaksiyonlar gibi) dermatozlarda etkilidir.
4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji:

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

bolgesine siirtiliir.

Cocukluk yas grubunda zorunlu kalinmadik¢a kullanimi onerilmemektedir. Cocuklar

kortikosteroidlerin lokal ve sistemik yan etkilerine daha duyarli olduklarindan 12 yasindan
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biiylik ¢ocuklarda 5 giinden uzun siireli kullanilmamali ve genis alanlarda, fazla miktarda,

uzun stireli uygulamalardan kaginilmalidir.

Uygulama sikhig1 ve siiresi:

BELOGENT giinde iki kez uygulanir. Tedavi siiresi 3 haftay1 gegmemelidir.
Uygulama sekli:

Sadece topikal olarak uygulanir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmez.

Karaciger yetmezligi olan hastalarda hipotalamik-hipofizer-adrenal (HPA) aks fonksiyonlari
diizenli olarak takip edilmelidir (idrar testi ve plazma serbest kortizol ve ACTH stimiilasyon

testi). Dozun azaltilmas1 veya BELOGENT tedavisinin kesilmesi gerekebilir.
Pediyatrik popiilasyon:

BELOGENT pediyatrik hastalarda kullanilirken HPA aks fonksiyonlar1 diizenli olarak takip
edilmeli (idrar testi ve plazma serbest kortizol ve ACTH stimiilasyon testi) ve uzun siireli
kullanimindan kaginilmalidir. Dozun azaltilmasi veya BELOGENT tedavisinin Kkesilmesi

gerekebilir.

Cocukluk yas grubunda zorunlu kalinmadik¢a kullanimi Onerilmemektedir. 12 yasindan
biiyiilk ¢ocuklarda 5 giinden uzun siireli kullanilmamali ve uygulama sonrasi cilt

kapatilmamalidir. Cocuklarda fazla miktarda, uzun siireli uygulamalardan kagimilmalidir.
Geriyatrik popiilasyon:

BELOGENT’in yagh hastalardaki giivenlilik ve etkinligi incelenmemistir.

4.3 Kontrendikasyonlar

BELOGENT, betametazon dipropiyonat ve gentamisin siilfat veya yardimci maddelerden

herhangi birine kars1 asir1 duyarliligi oldugu bilinen hastalarda kontrendikedir.

Ayrica bu iiriin deri tiiberkiilozu, vaccinia, varicella ve diger viral deri enfeksiyonlar1 ile

perioral dermatit ve akne rozacea rahatsizliklarinda kullanilmamalidir.

BELOGENT in iceriginde bulunan klorokrezol alerjik reaksiyonlara, setilstearil alkol lokal

deri reaksiyonlarina (6rn. Kontak dermatite) sebebiyet verebilir.
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Cocukluk yas grubunda zorunlu kalinmadikc¢a kullanim1 6nerilmemektedir.
4.4 Ozel kullanim uyarilar ve nlemleri

BELOGENT’in ilk uygulanmasi sirasinda deri yiizeyinde asir1 duyarlilik olusursa (or:

kasinma, yanma ve kizariklik) tedavi hemen kesilmelidir.

Miimkiin oldukga BELOGENT’in cilt ylizeyinden emilmesine neden olmayacak giysiler
tercih edilmelidir.

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

BELOGENT in yiiz iizerine uzun siireli kullanimi tavsiye edilmemektedir.

BELOGENT Kkatarak, glokom, goziin fungal enfeksiyonu ve atesli uguk olugma ihtimali

nedeniyle goz ve periorbital bolgede kullanilmamalidir.
BELOGENT alt bacaklardaki varikoz iilserin (ulcus cruris) tedavisinde kullanilmaz.

Cocuklarda yarali deri ylizeyinin toplam viicut agirligina oraninin yiiksek olmasi ve cildin
koruyucu tabakasinin az gelismis olmasi nedeniyle c¢ocuklarda topikal kullanim
betametazonun ve gentamisinin emilimini yiikseltir. Bu sistemik toksisite olugsmasina neden
olur. Cocuklarda bezler (6zellikle plastikten yapilanlar) kapali pansuman gorevi gorerek
kremin absorbsiyonunu arttirdigindan, BELOGENT in bezin altindaki alanlarda kullanilmasi
uygun degildir. Bununla birlikte, bu iirin ¢ocuklarda kullanilirken dikkatli olunmali ve

miimkiin oldugunca kisa siireyle uygulanmalidir.

Cocuklarda, karaciger yetmezligi olan hastalarda ve uzun siireli BELOGENT tedavisi alan
hastalarda, 6zellikle emilmeyi kolaylastirici kapali pansumanin gerekli oldugu durumlarda,
betametazonun emiliminin yiikselmesi nedeniyle sistemik etki olusabilir. Bu hastalar diizenli

olarak takip edilmelidir (bkz; boliim 4.9 Doz asimi ve tedavisi)

Bu hastalar diizenli olarak Hipotalamik Hipofizer Adrenal Siipresyon Testi (HPA)
yaptirmalidir (iire, serbest plazma kortizol ve ACTH uyar testi). HPA testinde siipresyon
tespit edilirse tedavi kesilebilir, doz disiiriilebilir veya daha az etkili kortikosteroid
kullanilabilir. Sistemik kortikosteroidlerin tedavisinde nadiren de olsa yoksunluk belirtileri

(ates, eklem agrisi, kas agris1) olusabilir.

Viicudun kasiklar, koltuk alt1 gukuru ve perianal bolgeler gibi dogal olarak havasiz ve istii
kapali kalan bolgelerinde BELOGENT ile tedavi sirasinda ciltte incelme olusma riski daha

fazladir.
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Cilt lezyonlarinin fungal siiperenfeksiyonlarinda BELOGENT e ek olarak topikal antimikotik
uygulanmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.

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

enfeksiyon ve direng gozlenebilir. Bu durumlarda tedavi derhal kesilmelidir.

BELOGENT igeriginde bulunan klorokrezol alerjik reaksiyonlara sebep olabilir. Setilstearil

alkol ise lokal deri reaksiyonlar1 (6rn. Kontak dermatite) sebebiyet verebilir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger 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)

BELOGENT’in  ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum  kontrolii

(Kontrasepsiyon) ile iligkili veri yoktur.
Gebelik donemi
BELOGENT’in gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar tizerinde yapilan aragtirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz.
béliim 5.3 Klinik oéncesi  giivenlilik verileri). Insanlara yonelik potansiyel risk

bilinmemektedir.

Lokal olarak uygulanan kortikosteroidlerin hamile kadinlarda kullanimi sonucunda teratojen
etki ile ilgili kontrolli ve yeterli calisma bulunmamaktadir. Ayni sekilde lokal olarak
uygulanan gentamisinin hamile kadinlarda uygulanmasi sonucunda teratojen etki ile ilgili

kontrollii ve yeterli calisma bulunmamaktadir.

BELOGENT gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir. Ancak lokal olarak
uygulanmasi sadece doktor kontroliinde ve annenin alacagi faydanin fetiise verilecek zarardan

daha fazla olmasi halinde kullanilabilir.
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Laktasyon donemi

Betametazon igerdigi bilinen lokal uygulanan kortikosteroidleri diizenli olarak kullanan
annelerde anne siitii iginde dagilan {iriin miktariin ¢ok az olmasi nedeniyle bebege zarar
vermedigi gozlenmistir. Sistemik kortikosteroid kullanan annelerde anne siitiine gegen miktar

anne ve bebege zarar vermeyecek kadar azdir.

Sistemik olarak gentamisin kullanan annelerde anne siitiinde gentamisine rastlanmis ancak bu

miktarin bebege zarar vermeyecek kadar az oldugu saptanmustir.

Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya da BELOGENT tedavisinin durdurulup
durdurulmayacagma iliskin karar verilirken, emzirmenin ¢ocuk acisindan faydasi ve

BELOGENT tedavisinin emziren anne agisindan faydasi dikkate alinmalidir.
BELOGENT emzirmeden 6nce gogiis tizerine uygulanmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Ureme yetenegi iizerinde etkisi bulunmamaktadir.

4.7 Arac ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

BELOGENT’in ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerinde tespit edilen bir etkisi

bulunmamaktadir.
4.8 istenmeyen etkiler

Kontrollii klinik ¢aligsmalar sirasinda betametazon ile bildirilen lokal yan etkiler asagida

verilmistir.
Asagidaki siklik gruplari kullanilmigtir:

Cok 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); ¢ok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden

hareketle tahmin edilemiyor)

Endokrin hastaliklar:

Yaygin olmayan:

Topikal kortikosteroidlerin sistemik absorbsiyonu bazi hastalarda;
- Geri dontiglii HPA aks siipresyonu

- Cushing sendromu belirtileri
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- Glukoziiriye
- Hiperglisemi
goriilmesine neden olmustur.
Deri ve deri alti doku hastahklar:
Yaygin:
Topikal kortikosteroidlerin kullanimi ile olusabilecek lokal yan etkiler;

- Yanma,kasint1, kuruluk

- Perioral dermatit, alerjik kontakt dermatit

- Sekonder enfeksiyon

- Follikiilit -

- Vezikiilasyon

- Hipertrikozis

- Fronkiiloz

- Akneye benzer dokiintiiler

- Cilt atrofisi, deri ¢atlaklar

- Hipopigmentasyon

- Isilik (miliaria)
Bu yan etkilerin siklig1 okliizif giysiler ve giiglii kortikosteroidlerin kullanimi ile artar.
Seyrek:

Topikal gentamisin kullanimina bagli olarak goriilen lokal reaksiyonlar genellikle;

- Kizariklik

- Prurit,

- Eritem

- Sisme

- Tedavi 6ncesinde goriilmeyen diger iritasyon belirtileri

gibi asir1 hassasiyet reaksiyonlaridir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarin raporlanmasi biiyilk 6nem

tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
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olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr;
eposta:tufam@titck.gov.tr; tel:0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz asim ve tedavisi

Betametazon, karaciger yetmezligi olan hastalara, cilt ylizeyi hasar gormiis ve dolayisiyla
gegirgenligi artmis genis cilt ylizeylerine veya c¢ocuklara uzun siireyle (>3 hafta)
uygulandiginda ya da kapali1 pansuman yapildiginda sistemik dolasima gegen miktarinda artis
ve dolayisiyla sistemik etkiler olusabilir. Bu etkiler bliylime geriligi ile HPA aks siipresyonu,
intrakraniyal hipertansiyon (yalniz ¢ocuklarda), Cushing sendromu, hiperglisemi ve

glukoziiridir.

Cocuklarda HPA aksin baskilanmasinin gostergesi bliylimede yavaslama, kilo kaybi, plazma
ve iire kortizol konsantrasyonunda azalma ve ACTH uyar testine duyarsizliktir. Intrakraniyal
hipotansiyon, bingildak ¢ikmasi, bas agrisi ve papilleada ¢ift tarafli 6dem olugmasi ile kendini

gosterir.

Gentamisin asir1 dozda veya uzun siireli kullanim1 mantar veya duyarli olmayan bakterilerin
asir1 yayilmasina bagl olarak lezyonun siddetlenmesine neden olabilir. Bu nedenle uygun

antifungal veya antibakteriyel tedaviye ihtiya¢ duyulabilir.
Tedavi:

Semptomatik tedavi uygulanir. Tedavi hemen kesilmelidir. Tedavinin kesilmesiyle c¢ok
nadiren ates, kas agrisi, eklem agrisi, zayiflama gibi cilt yoksunluk semptomlar1 olusabilir.

Eger bu semptomlar olusursa sistemik kortikosteroid kullanimina gegcilebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Giiglii etkili kortikosteroidler ve antibiyotik kombinasyonlar1

ATC kodu: D07CCO01

Etki mekanizmasi

BELOGENT etkin madde olarak dipropiyonat formunda betametazon ve siilfat formunda
gentamisin icermektedir. Betametazon, dermatolojide topikal kullanim icin sentetik olarak
florlanmis bir adrenokortikosteroiddir. Kuvvetli antiinflamatuar, bagisiklik baskilayic1 ve

antiproliferatif etkiye sahiptir. Thmal edilebilir mineralokortikoid etki ile yiiksek derecede
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kortikosteroid etki gosteren sentetik bir prednisolon analogudur. Topikal kortikosteroid
etkisinin mekanizmast tam olarak bilinmemektedir ancak, antiinflamatuar, bagisiklik
baskilayic1 ve antiproliferatif etkilerinin bir karistmi oldugu diistiniilmektedir. Bu etkilerden
en Onemlisi spesifik olmayan antiinflamatuar etkisidir. Kortikosteroidler, inflamasyonun
kimyasal mediyatorlerinin (kinin, histaminler, lizozomal enzimler ve prostaglandinler)
olusumunu, salimmi ve etkisini azaltir. Yukarida adi gegen mediyatorler tarafindan
olusturulan bir inflamatuar cevabin baslangicinda 16kosit ve makrofajlarin varligi da gerekli
oldugundan kortikosteroidler ayn1 zamanda yarali bolgeye hiicre tasinmasini inhibe etmekte
ve vazodilatasyonu ve bolgedeki kan damarlarinin artmis bulunan gegirgenligini
azaltmaktadir. Bu damar daraltici etki, serumun damar disina ¢ikmasini ve 6dem olusumunu
azaltmaktadir. Kortikosteroidler ayn1 zamanda kan damarlarinin i¢ cidarlarinda birikerek
alerjik deri vaskiiliti meydana getiren antijen-antikor komplekslerinin toksik etkilerini inhibe
ederek tip III ve IV asirt duyarlhilik reaksiyonlarinin iistiinde bagisiklik baskilayici etki
gostermektedir. Kortikosteroidler ayrica hep birlikte alerjik reaksiyona neden olan (Orn;
alerjik kontakt dermatit) lenfokin, hedef hiicre ve makrofajlarin etkilerini inhibe etmektedir.
Ayrica, kortikosteroidler hassaslasmis T lenfositlerinin ve makrofajlarin hedef hiicrelere

girisini engellemektedir.

Flor, betametazonun antiinflamatuar etkisini kuvvetlendirmekte ve giicli topikal

kortikosteroidler arasinda yer almasini saglamaktadir.

Gentamisin  bakterisit etkili aminoglikozid yapili bir antibiyotiktir. Gentamisinin,
ribozomlarm 30S altgrubundan iki aminoglikozid baglanma yerinden birine geri doniisiimsiiz
olarak baglandig: bilinmektedir. Bu baglanma, bakteriyel protein sentezini, translokasyonda
gorevli peptidil-tRNA hareketini engelleyerek inhibe ettigi ayni zamanda genetik kodun
yanlis kodon-antikodon etkilesimi sebebiyle okunamama sikliginin artmasia sebep oldugu

bilinmektedir.
5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Lokal olarak uygulanan betametazonun subkiitan emilimi tasiyici, epidermis durumu ve
yaranin iizerinin kapatilmasi gibi bir¢ok faktor tarafindan etkilenmektedir. Topikal olarak

uygulanan kortikosteroidler daha az derecede olmak iizere normal, biitiinliigli bozulmamis
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deriden de emilmektedir. Ancak deride olusan inflamasyon varligi ve yaranin kapatilmasi

durumunda emilim artmaktadir.

Topikal olarak uygulanan Kkortikosteroidler deriden emildikten sonra sistemik olarak
uygulananlarla benzer farmakokinetik 6zellikler sergilemektedir. Lokal uygulamay1 takiben

sistemik emilim yaklasik %12-14 civaridir.

Gentamisin, saglikli deriden ¢ok diisiik miktarlarda emilir. Hasarli deriden absorbsiyonu %5’e
kadardir.
Dagilim:

Betametazonun yaklasik %64’1 geri doniisiimlii olarak plazma proteinlerine baglanir; dagilim

hacmi 1,4 L/kg’dur.

Gentamisin viicutta 6zellikle ekstraselliiler sivilarda olmak tizere genis bir dagilima sahiptir.
Dagilma hacmi 0,2 L/kg’dir. Gentamisinin plazma proteinlerine baglanma orami diisiiktiir

(yaklasik % 0-25).

Biyotransformasyon:

Betametazon karacigerde metabolize olur.

Gentamisin gecirdigi tek metabolik reaksiyon konjugasyondur ve farmakolojik agidan aktif

metaboliti bulunmamaktadir.

Eliminasyon:

Betametazon ve metabolitleri bobreklerden ve az miktarda safra yoluyla (yaklasik %5) atilir.

Yarilanma omri 5,6 saattir.

Gentamisin neredeyse tamamen glomeriiler filtrasyon yolu ile atilir. Plazma eliminasyon yar1

omru 2-3 saattir.
Hastalardaki karakteristik ozellikler

Betametazon, karaciger yetmezligi olan hastalara, cilt ylizeyi hasar gormiis ve dolayisiyla
gecirgenligi artmis genis cilt ylizeylerine veya c¢ocuklara uzun siireyle (>3 hafta)
uygulandiginda ya da kapali pansuman yapildiginda sistemik dolasima gecen miktarinda artis

ve dolayisiyla sistemik etkiler olusabilir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri
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Fareler ve sicanlar iizerinde betametazonun oral uygulanmasi ile akut toksisite olusumunun
gozlenmesi amaciyla galisma yapilmistir. Bulunan ortalama 6ldiiriici doz (LDs) farelerde 5
g/kg’dan, sicanlarda 4 g/kg’dan daha fazladir. Gentamisinin oral olarak alinmasi ile ilgili
farelerde yapilan denemeler sonrasinda LDsg’nin 11 g/kg’dan daha fazla oldugu saptanmistir.
Kopeklerle gentamisinin subakut toksisite testi sirasinda, intramiiskiiler olarak 66 mg/kg

gentamisin uygulanmis ve 6 ile 10 giin arasinda 6liim gergeklestigi gdzlenmistir.

Betametazonun tedavi i¢in gerekenden daha fazla veya ¢ift doz uygulanmasi ile perkiitan
uygulanmasi sonucunda kronik toksisite gézlenmemistir. Ayni sonuglar gentamisin i¢in de
gecerlidir.

Laboratuar hayvanlarinda kortikosteroidlerin sistemik uygulanmasi ile teratojenik etkinin
diisik dozlarda goriildiigii kanitlanmistir. Daha giiclii  kortikosteoridlerin laboratuar
hayvanlarinda kullanilmasiyla teratojenik etki gozlenmistir. Gliglii kortikosteroidlerden olan

betametazonun teratojenitesi, bu yolla test edilemez.

Tavsanlarla yapilan denemelerde 0.05 mg/kg betametazon dipropiyonat intramiiskiiler olarak

verilerek betametazon dipropiyonatin potansiyel teratojen etkisi oldugu kanitlanmistir.

Bu doz insanlarda betametazon dipropiyonatin topikal olarak uygulanan dozundan 26 kez

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

Gicli aminoglikozidler fetiise zarar verebilir. Tavsan ve siganlarda gentamisin ile yapilan
testlerde teratojenik etki gdzlenmemistir. Bununla birlikte, fetiis ile annede ayn1 miktarda

bulundugu yani gentamisinin plasentaya gectigi 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 gdstermistir.
6.  FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimc1 maddelerin listesi

Klorokrezol

Sodyum dihidrojen fosfat monohidrat
Fosforikasit

Macrogol setilstearil eter

Setil stearil alkol
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Sivi parafin

Beyaz yumusak parafin
Sodyum hidroksit

Saf su

6.2 Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3 Raf 6mrii

48 ay

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayimiz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Agz1 plastik kapakla kapatilmig aliminyum tiip i¢inde 15g krem

Agz1 plastik kapakla kapatilmis aliiminyum tiip i¢inde 30g krem

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamais iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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