SAZETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA
1. NAZIV GOTOVOG LIJEKA

BETHAGEN® (0,5 + 1) mg/g krema
betametazon, gentamicin

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV LIJEKA

1 g kreme sadrzi: betametazona 0,5 mg (u obliku dipropionata) i gentamicina 1,0 mg (u obliku sulfata)
Pomocéne supstance s poznatim djelovanjem: cetostearil alkohol i klorkrezol.

Za spisak svih pomoc¢nih supstanci, vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Krema.
Krema bijele boje, homogene konzistencije.

4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

BETHAGEN krema indicirana je za lijeCenje lokaliziranih koznih bolesti, koje zahvataju malu povrsinu
koze i koje zahtijevaju lijeCenje s glukokortikoidom jakog djelovanja, u stanjima kada je prisutna
superinfekcija mikroorganizmima osjetljivim na gentamicin.

4.2. Doziranje i na¢in primjene

Doziranje

Ako nije drugacije propisano, BETHAGEN kremu treba nanijeti 1-2 puta na dan, a u djece starije od 1
godine, jedanput na dan.

S poboljSanjem stanja, u€estalost primjene moze se smanjiti.

Nacin primjene

Dermalna primjena.

Tanki sloj BETHAGEN kreme treba nanijeti na oboljelu povrSinu kozZe i njezno utrljati. Lije¢eno
podrucje koze ne smije Ciniti viSe od 10% ukupne povrsine tijela.

BETHAGEN krema smije se primjenjivati u djece samo tokom kratkog vremenskog perioda i na malim
povrSinama tijela. Opcenito je potreban poseban oprez kada se djeca lijeCe kortikosteroidnim
lijekovima, jer apsorpcija kortikosteroida kroz kozu djece moze biti ve¢a od apsorpcije u odraslih.
Okluzivni zavoji se ne smiju koristiti istovremeno s BETHAGEN kremom zbog moguéeg rizika od
apsorpcije betametazon dipropionata.

BETHAGEN krema je narocito pogodna za primjenu ha masnoj koZi i lije€enje dermatoza koje vlaze.

Trajanje lije€enja
Trajanje lije¢enja BETHAGEN kremom ne smije biti duze od 7 do 10 dana (5 do 7 dana u djece) zato
Sto sadrzi gentamicin.

Cim to bude medicinski opravdano (tj. kada dermatozu vise ne treba lijeciti glukokortikosteroidom
jakog djelovanja ili kada superinfekcija mikroorganizmima osjetljivim na gentamicin vide nije prisutna),
nastavak lijeCenja treba se temeljiti na terapiji jednom aktivnom supstancom, glukokortikosteroidom
(po moguc¢nosti topikalnim glukokortikosteroidom slabijeg djelovanja) ili antibiotikom.

4.3. Kontraindikacije

Preosjetljivost na aktivne supstance ili na bilo koju od pomoénih supstanci navedenih u dijelu 6.1., kao
i preosjetljivost na druge glukokortikosteroide ili aminoglikozidne antibiotike.

BETHAGEN krema je kontraindicirana u osoba preosijetljivih na klorkrezol.
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BETHAGEN krema je takoder kontraindicirana:

Ako je prisutna tuberkuloza koze i sifilis;

Ako je prisutna virusna infekcija koze (npr. herpes simplex, herpes zoster, vodene kozice);
Ako su prisutne reakcije poslije vakcinacije;

Ako su prisutni rozacea i dermatitis sliCan rozacei;

Ako je prisutna dermatomikoza;

Kod bolesti ociju;

Kod istovremene sistemske primjene aminoglikozidnih antibiotika, zbog rizika od toksi¢nih
koncentracija u serumu;

e Kod uznapredovalog zatajenja bubrega;

e Tokom trudnoce (vidjeti dio 4.6.);

¢ U djece mlade od 1 godine.

BETHAGEN krema nije indicirana za primjenu u vanjski usni kanal, na o€i ili sluznice.
Ne smiju se primjenjivati nepropusni okluzivni zavoji.
4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri primjeni

Lijekove poput BETHAGEN kreme koji sadrze gentamicin treba odabrati s oprezom za odredeno
lijeCenje. Smiju se primjenjivati samo ako ne dode do brzog odgovora nakon primjene antiseptika, ako
primjena antiseptika nije dovoljna ili ako je kontraindicirana.

Potreban je poseban oprez ako se BETHAGEN krema nanosi na lice.

Zbog rizika od apsorpcije aktivnih supstanci, treba izbjegavati dugotrajnu primjenu i/ili lijeCenje velikih
povrsina tijela. Svako nezeljeno djelovanje prijavljeno pri sistemskoj primjeni glukokortikoida, ukljucujuci
adrenalnu supresiju, moze se dogoditi i pri primjeni topikalnih glukokortikoida nakon sistemske
apsorpcije. Preporucuje se posebna paznja kod ovakvih stanja, naro€ito u djece.

Sistemska apsorpcija topikalnih glukokortikoida opcenito se povecava s jaCinom glukokortikoida,
trajanjem lijeCenja, povrsinom tijela koja se lije€i, te kod lije€enja intertriginoznih podrucja koze.

Topikalna primjena gentamicina kod koznih infekcija povezana je s rizikom od alergijskih reakcija.
Gentamicin je kontaktni alergen, a ucestalost individualne senzibilizacije iznosi priblizno 1,4% i viSe.
Rizik od senzibilizacije raste sa duzinom trajanja lije€enja. Dokazana je unakrsna alergenost izmedu
gentamicina i drugih aminoglikozida, kao $to su neomicin i kanamicin. Topikalno steCena alergija na
gentamicin iskljuCuje kasniju sistemsku primjenu kako gentamicina tako i drugih aminoglikozida (vidjeti
dijelove 4.3.14.8.).

Dugotrajna ili opsezna primjena topikalnih antibiotika ponekad dovodi do prekomjernog rasta
neosjetljivih mikroorganizama, ukljuujuéi gljivice. Ukoliko do toga dode za vrijeme lijeCenja
BETHAGEN kremom ili se razvije iritacija, preosjetljivost ili superinfekcija, primjenu gentamicina treba
prekinuti i primijeniti odgovarajuce lijeCenje.

Sistemska apsorpcija gentamicina koji se primjenjuje topikalno moze biti pove¢ana ako se lijeCi velika
povrSina tijela, posebno tokom duzeg vremenskog perioda ili ako postoji oSte¢enje koze. U ovim
slu¢ajevima mogu se razviti nezeljena djelovanja koja se javljaju nakon sistemske primjene
gentamicina. Preporucuje se oprez kod ovakvih stanja, posebno u djece.

Budu¢i da sistemski apsorbovani aminoglikozidi imaju efekt neuromuskularne blokade, potreban je
oprez u pacijenata s miastenijom gravis, Parkinsonovom boles¢u, drugim stanjima povezanim s
misiénom slaboS¢u i u osoba koje istovremeno uzimaju druge lijekove s efektima neuromuskularne
blokade.

BETHAGEN krema sadrzi cetostearil alkohol koji moze uzrokovati lokalne kozne reakcije (npr. kontaktni
dermatitis) i klorkrezol koji moze uzrokovati alergijske reakcije.

BETHAGEN krema se ne smije nanositi na rane ili ulkuse na nogama.
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Pomo¢éne supstance u BETHAGEN kremi (parafinsko ulje, bijeli vazelin) mogu umanijiti ¢vrstoéu i
sigurnost kondoma od lateksa kada se krema primjenjuje istovremeno u genitalnom ili analnom
podrucju.

Vizuelni poremecaj moze biti prijavlien nakon sistemske i topikalne (ukljucujuéi i intranazalnu,
inhalatornu i intraokularnu) primjene kortikosteroida. Kod prisutnih simptoma kao $to su zamucen vid ili
drugi vizuelni poremecaiji, treba razmotriti upuéivanje pacijenta na oftalmoloski pregled u svrhu procjene
potencijalnih uzroka vizuelnih poremecaja, koji mogu ukljucivati kataraktu, glaukom ili rijetke bolesti
poput centralne serozne horioretinopatije (CSHR) koja je bila prijavljivana nakon sistemske i topikalne
primjene kortikosteroida.

Pedijatrijska populacija. Djeca mogu biti podloznija topikalnim kortikosteroidima izazvanoj supresiji
hipotalamicko-hipofizno-adrenalne (HPA) osovine i egzogenim Kkortikosteroidnim ucincima, zbog
izrazenije apsorpcije uslijed vec¢e povrSine koze u odnosu na tjelesnu tezinu. U djece lijeCene topikalnim
kortikosteroidima zabiljezeni su supresija HPA osovine, Cushingov sindrom, linearno usporenje rasta,
odgodeno povecanije tjelesne tezine te intrakranijalna hipertenzija. Znaci supresije HPA osovine u djece
uklju€uju nisku razinu kortizola u plazmi i izostanak odgovora na ACTH stimulaciju. Znaci intrakranijalne
hipertenzije uklju€uju izbocenje fontanele, glavobolju i obostrani edem papile.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Zbog moguce medusobne inaktivacije BETHAGEN kremu ne treba primjenjivati istovremeno s drugim
dermatoloskim lijekovima za topikalnu primjenu.

Gentamicin nije kompatibilan s amfotericinom B, heparinom, sulfadiazinom i beta-laktamskim
antibioticima (npr. cefalosporinima).

4.6. Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoca

Nema dovoljno dostupnih podataka o primjeni BETHAGEN kreme u trudnica.

Gentamicin prelazi placentalnu barijeru i postize mjerljive koncentracije u fetalnom tkivu i plodnoj vodi.
Ispitivanja na zivotinjama ukazuju na reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3.).

U ispitivanjima na zivotinjama, betametazon je pokazao embriotoksic¢nost i teratogenost nakon
sistemske i topikalne primjene. U ispitivanjima na Zzivotinjama drugih predstavnika glukokortikoida,
tipicni znakovi embriotoksicnosti i teratogenosti uklju€ivali su rascjep nepca, skeletne deformacije, kao
i intrauterino zaostajanje u rastu i smrt embriona. Povecan rizik od rascjepa nepca kod ljudskog fetusa
je takoder povezan sa sistemskom primjenom glukokortikoida u toku prvog tromjesecja trudnoce.
Ispitivanja na Zzivotinjama pokazala su da primjena subteratogenih doza glukokortikoida tokom
trudnoc¢e doprinosi pove¢anom riziku od intrauterinog zaostajanja u rastu, kardiovaskularnih bolesti u
odrasloj dobi i/ili metaboli¢kih bolesti te trajnim efektima na gustoéu glukokortikoidnih receptora, stopu
neurotransmitera i ponasanje.

Zbog toga je BETHAGEN krema kontraindicirana tokom trudnoce (vidjeti dio 4.3.).

Ako je primjena glukokortikoida neophodna tokom trudnoce, treba primjenjivati supstance kao $to su
hidrokortizon, prednizon ili prednizolon, zato Sto ih enzim 11-B-HSD u placenti metabolizira do
inaktivhog oblika. Zbog toga placenta nudi efikasniju zastitu od tih supstanci nego od vecine sintetskih
glukokortikoida.

Dojenje

Male koli€ine gentamicina se izlu€uju u maj¢ino mlijeko. Nema dostupnih podataka o izlu€ivanju
betametazon dipropionata u majc¢ino mlijeko. Drugi glukokortikoidi se izlu¢uju u maj¢ino mlijeko. Zbog
toga, tokom dojenja potrebno je izbjegavati dugotrajno lijeCenje i primjenu na velike povrsine koze, zbog
rizika od izlu€ivanja u majc¢ino mlijeko nakon apsorpcije glukokortikoida. Dojenje bi trebalo prekinuti
tokom lijecenja s kortikosteroidima. Treba izbjegavati dodir djeteta s lijeCenim podrucjem koze.

4.7. Uticaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada na maSinama

Nema navedenih podataka.
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4.8. Nezeljena djelovanja

Prilikom topikalne primjene lijeka prijavljena nezeljena djelovanja ukljuuju reakcije preosjetljivosti i
promijene boje koze.

NeZzeljena djelovanja su navedena prema MedDRA klasifikaciji organskih sistema, a prema ucestalosti
su definisana kao vrlo Cesta (=1/10), Cesta (=1/100 i <1/10) manje Cesta (=1/1000 i <1/100), rijetka
(=1/10 000 i <1/1000), vrlo rijetka (<1/10 000) i nepoznata (ne moze se odrediti iz dostupnih podataka).

Nezeljena djelovanja prijavljena pri primjeni topikalnih kortikosteroida, posebno uz primjenu okluzivnih
zavoja ukljucuju:

Klasifikacija organskih sistema Nezeljena djelovanja Ucestalost
Poremecaiji koZe i potkoZznog Peckanje, svrbez, iritacija, suha | nepoznata
tkiva koza, folikulitis, hipertrihoza,

steroidne akne, akneiformni kozni
osip, promjene pigmentacije koze,
(perioralni) dermatitis slican
rozacei, alergijski kontaktni
dermatitis, dilatacija malih
povrSinskih krvnih sudova koze,
maceracija koze, atrofija koze,
strije i miliarija

Infekcije i infestacije Sekundarne infekcije nepoznata
Poremedaiji oka Zamucen vid (vidjeti takoder dio nepoznata
4.4.))

Ako se primjenjuje okluzivna tehnika i ako je lijeCenje dugotrajno, potrebno je uzeti u obzir povec¢anu
sistemsku apsorpciju povezanu s lijeCenjem velikih podrucja koze.

Pedijatrijska populacija

Zbog vece apsorpcije uslijed veée povrSine koze u odnosu na tjelesnu tezinu, pedijatrijski pacijenti
mogu pokazati vecu osjetljivost na supresiju hipotalami¢ko-hipofizno-adrenalne (HPA) osovine,
izazvanu topikalno primijenjenim kortikosteroidom i na djelovanje egzogenog kortikosteroida nego
odrasli. U djece lijecene topikalnim glukokortikoidima zabiljezeni su supresija HPA osovine, Cushing-
ov sindrom, linearno zaostajanje u rastu, odgodeno povecanje tjelesne tezine i intrakranijalna
hipertenzija. Supresija HPA osovine u djece manifestuje se niskom razinom kortizola u plazmi te
izostankom odgovora na ACTH stimulaciju. Intrakranijalna hipertenzija manifestuje se ispup&enim
fontanelama, glavoboljom i bilateralnim edemom papila.

Topikalna primjena gentamicina moze otezati granulacijski proces zarastanja rane.

Takoder, gentamicin €ak i pri vanjskoj primjeni moze ponekad izazvati ototoksiCnost, vestibularnu
toksi¢nost i nefrotoksi¢nost, narocito pri ponavljanoj primjeni gentamicina na velike rane.

Lije€enje gentamicinom izazvalo je prolaznu iritaciju koze (eritem, pruritus).

Prijavljivanje sumnje na nezeljena djelovanja lijeka

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

Proces prijave sumnji na nezeljena djelovanja lijeka doprinosi kontinuiranom pracenju odnosa
koristi/rizik i adekvatnoj ocjeni bezbjedonosnog profila lijeka. Od zdravstvenih stru¢njaka se trazi da
prijave svaku sumnju na nezeljeno djelovanje lijeka direktno ALMBIH. Prijava se moze dostaviti:

= putem softverske aplikacije za prijavu nezeljenih djelovanja lijekova za humanu upotrebu (IS
Farmakovigilansa) o kojoj viSe informacija mozete dobiti u nasoj Glavnoj kancelariji za
farmakovigilansu, ili

= putem odgovarajuéeg obrasca za prijavljivanje sumnji na nezeljena djelovanja lijeka, koji se
moze naéi na internet adresi Agencije za lijekove: . Popunjen obrazac se
moze dostaviti ALMBIH putem poSte, na adresu Agencija za lijekove i medicinska sredstva
Bosne i Hercegovine, Veljka Mladenovica bb, Banja Luka, ili elektronske poste na e-mail
adresu: ndl@almbih.gov.ba.
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4.9. Predoziranje
BETHAGEN krema smije se primjenjiivati samo u preporucenoj dozi.

Simptomi predoziranja

Prekomjerna ili dugotrajna primjena topikalnih kortikosteroida (hroniéno predoziranje ili kriva primjena)
moze suprimirati hipotalami¢ko-hipofizno-adrenokortikalnu funkciju, $to dovodi do sekundarne
adrenokortikalne insuficijencije te moze uzrokovati znakove intenzivne primjene glukokortikoida,
uklju€ujuéi i Cushingovu bolest.

Prekomjerna ili dugotrajna topikalna primjena antibiotika moze dovesti do prekomjernog rasta
neosjetljivih organizama i gljivica na lezijama.

LijeCenije u slu€aju predoziranja

Ako pacijent slu¢ajno proguta BETHAGEN kremu ili primjenjuje lijek u prevelikoj koli€ini ili tokom duzeg
vremenskog perioda, potrebno je odmah obavijestiti liekara.

Indicirano je odgovarajuce simptomatsko lijecenje.

Akutni hiperkortikoidni simptomi su obi¢no reverzibilni.

Ako je potrebno, treba korigovati poremecaj ravnoteze elektrolita.

U slu¢aju hroni¢ne toksi¢nosti preporucuje se postepeno ukidanje kortikosteroida.

U slu€aju prekomjernog rasta neosjetljivih mikroorganizama potrebno je prekinuti lijeCenje BETHAGEN
kremom te uvesti odgovarajucu terapiju.

5. FARMAKOLOSKE KARAKTERISTIKE
5.1. Farmakodinamicke karakteristike

Farmakoterapijska grupa: Kortikosteroidi jakog djelovanja, kombinacije sa antibioticima.
ATC kod: DO7CCO11.

BETHAGEN krema objedinjuje odrzano antiinflamatorno, antipruriticko i vazokonstriktivho djelovanje
betametazona s baktericidnom aktivhoS¢u gentamicina - antibiotika Sirokog spektra.

Betametazon:

Betametazon dipropionat je sintetski glukokortikoid za topikalnu primjenu.

Betametazon, derivat prednizolona, pokazuje visok stepen glukokortikoidne aktivnosti, uz minimalan
mineralokortikoidni efekt.

Glukokortikoidi za topikalnu primjenu, kao S5to je betametazon dipropionat, su zbog svog
antiinflamatornog, antipruritickog i vazokonstriktornog efekta, primarno indicirani za lijeCenje
dermatoza osjetljivih na glukokortikoide.

Za farmakodinamsko poredenje efikasnosti betametazon dipropionata i ostalih poznatih fluoriranih
glukokortikoida za topikalnu primjenu, moze se upotrijebiti, izmedu ostalih dostupnih metoda,
McKenzijev test vazokonstrikcije. Tako je u jednom testu, betametazon dipropionat imao znacajno veci
stepen bljedila (p<0,05) u odnosu na fluokinolon acetonid, fluokortolon kapronat, flumetazon pivalat i
betametazon valerat.

Gentamicin:

Mehanizam djelovanja

Gentamicin je aminoglikozidni antibiotik. On je mjeSavina strukturno jako slicnih homologa
gentamicina Cq, C4,i Ca.

Mehanizam djelovanja gentamicina zasniva se na naru$avanju biosinteze proteina putem interakcije
sa ribozomalnom RNK i naknadnom ugradnjom pogreSnih aminokiselina do koje dolazi tokom
translacije. Rezultat ovoga je baktericidno djelovanje.

Odnos izmedu farmakokinetike i farmakodinamike
Efikasnost gentamicina zavisi uglavhom od omjera najviSse postignute koncentracije na mijestu
djelovanja (Cpay) i minimalne inhibitorne koncentracije (MIC) za mikroorganizam.

Odobreno
ALMBIH
8.4.2024.



Mehanizmi rezistencije

Rezistencija na gentamicin temelji se na sljede¢im mehanizmima:
- Enzimska inaktivacija: najéeS¢i mehanizam rezistencije je enzimska modifikacija molekule
aminoglikozida. U ovaj proces su uklju¢eni acetiltransferaze, fosfotransferaze ili
nukleotidiltransferaze, od kojih je vecina kodirana plazmidnom DNA.

- Smanjena penetracija i aktivno izbacivanje iz ¢elije: ovi mehanizmi rezistencije se uglavhom
odnose na Pseudomonas aeruginosa.

- Promjena ciljne strukture: promjene unutar ribozoma su manje Cesti uzroci rezistencije.
Gentamicin opc¢enito pokazuje unakrsnu rezistenciju s drugim aminoglikozidnim antibioticima.
Grani¢ne vrijednosti

Gentamicin je ispitan primjenom standardiziranih serija razrjedenja. Ustanovljene su sljedece
minimalne inhibitorne koncentracije za osjetljive i rezistentne mikroorganizme:

GraniCne vrijednosti prema Evropskom komitetu za testiranje osjetljivosti mikroorganizama (engl.,
European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing, EUCAST)

Mikroorganizam Osijetljiv Rezistentan
Enterobacteriaceae <2 mg/L >4 mg/L
Pseudomonas spp. <4 mg/L >4 mg/L
Acinetobacter spp. <4 mg/L >4 mg/L
Staphylococcus spp. <1 mg/L > 1 mg/L
Gr.aniéne vrijednosti neovisne o | <2mg/L > 4mg/L
soju*

* Vrijednosti uglavnom temeljene na farmakokinetici u serumu.

Ovi podaci prvenstveno se temelje na stvarno postignutim farmakokinetiCkim vrijednostima u serumu.
Medutim, za topikalne preparate gentamicina, ove grani¢ne vrijednosti prema EUCAST-u nisu vazne,
buduéi da su koncentracije lokalnog antibiotika nakon primjene kreme 250-500 puta vece od ovih
granic¢nih vrijednosti. Zbog velike koncentracije antibiotika na ciljnom mjestu, mala je vjerovatnoca za
razvoj rezistencije pri lokalnoj primjeni BETHAGEN kreme.

Kako bi se utvrdila pojava rezistencije bakterija na gentamicin nakon primjene na kozu, tokom
multicentri€nog /n vitro ispitivanja dokazano je da su svi ispitivani izolati S. aureus i S. pyogenes bili
osjetljivi ve¢ kod koncentracije od 128 mg/L. Primjenom gentamicina u obliku kreme postizu se
koncentracije do 1000 mg/L, pa nema uocene rezistencije u sojevima S. gureusi S. pyogenes.

Zbog pazljivog izbora pomoc¢nih supstanci, bazna podloga u BETHAGEN kremi je hipoalergijska,
pruza pojacanu zastitu zbog pH vrijednosti od priblizno 5, $to odgovara pH vrijednosti zdrave koze, i
na taj nacin potpomaze proces zacjeljenja.

Zbog sadrzaja vazelina nakon primjene BETHAGENA gotovo da nema ostataka kreme na kozi i
sprije€eno je njeno prekomjerno susenje.

5.2. Farmakokineti¢ke karakteristike
Betametazon dipropionat:

Apsorpcija
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Nakon apsorpcije kroz kozu, topikalni kortikosteroidi imaju slicnu farmakokinetiku kao i sistemski
primijenjeni kortikosteroidi. Stepen perkutane apsorpcije topikalnih kortikosteroida odreduju mnogi
faktori, uklju€ujuci i vrstu podloge, integritet epidermalne barijere i primjenu okluzivnih zavoja.

Budu¢i da se topikalni kortikosteroidi mogu apsorbovati kroz normalnu, neoStec¢enu kozu, upala i/ili
druge bolesti koze mogu povecati perkutanu apsorpciju. Primjena okluzivnih zavoja znatno povecava
perkutanu apsorpciju topikalnih kortikosteroida.

Ispitivanja u ljudi pokazala su da je privremeni pad koncentracije kortizola u plazmi nastupio samo
nakon primjene vise od 60 g betametazon dipropionat/gentamicin sulfata na dan na velike povrsine
koZe u periodu od 4 sedmice u ispitanika s psorijazom ili atopijskim ekcemom.

Distribucija, biotransformacija i eliminacija

Kortikosteroidi se vezu za proteine plazme u razli¢itom stepenu. Metaboliziraju se prvenstveno u jetri.
Utvrdeno je da su betametazon-17-propionat i 6B-hidroksibetametazon-17-propionat glavni metaboliti.
Glukokortikoidi se obi¢no izluCuju putem bubrega. Kada se betametazon dipropionat u glodara
primijeni intravenski, izluCuje se, kao i njegovi metaboliti, u stolici, Sto znaci da se metabolizira u jetri i
eliminide putem zuci.

Gentamicin sulfat:

Apsorpcija
Gentamicin se moze primijeniti parenteralno ili lokalno. Nije primjenjiv za oralnu upotrebu, jer je

enteralna apsorpcija lijeka minimalna.

Procenat apsorpcije gentamicina kroz kozu nakon topikalne primjene formulacije u obliku 0,1% kreme
na intaktnu kozu, priblizno je 2% primijenjene doze. Iz formulacije u obliku kreme prosje¢no se
apsorbuje 6,9 g gentamicina po cm? povrsine rane. Ova doza aktivne supstance moze dovesti do
koncentracija u serumu do 1 pg/mL, $to odgovara priblizno 10% minimalne toksi¢ne koncentracije.
Nakon topikalne primjene gentamicina na opekotine, bile su izmjerene koncentracije u serumu od 3 do
4,3 pg /mL.

Distribucija, biotransformacija i eliminacija

Topikalni antibiotici metaboliziraju se nakon prodiranja kroz kozu prema istom osnovnom obrascu
kakav se vidi kod parenteralne primjene.

ProsjeCne maksimalne koncentracije gentamicina od 3,5-6,4 mg/l su izmjerene 30-60 minuta nakon
intramuskularne primjene 1 mg gentimicina po kg tjelesne mase. Poluvrijeme eliminacije iznosi
priblizno 2 sata tokom prvih 8 do 12 sati, nakon ¢ega se gentamicin postepeno oslobada iz dubokih
odjeljaka uz poluvriieme eliminaciie od 100 do 150 sati. lzluCuje se iskljuivo bubrezima,
glomerularnom filtracijom u neizmijenjenom i bioloski aktivnom obliku.

Zbog znacajnog enzimatskog mehanizma rezistencije na aminoglikozide, postoje brojni primjeri
nepotpune, jednostrane i potpune usporedne rezistencije mikroorganizama na razne aminoglikozidne
antibiotike.

5.3. Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Akutna toksicnost

Kao i svi aminoglikozidni antibiotici, gentamicin moze biti ototoksi¢an i nefrotoksican.

Na temelju konvencionalnih ispitivanja moguce akutne toksi¢nosti betametazon dipropionata,
neklini¢ki podaci ne pokazuju poseban rizik za ljude prilikom primjene u kombinaciji s gentamicinom.

Betametazon djpropionat

Vrsta Nacin primjene LDso * (mg/kg)

Mis Oralno 2000

Pacov Oralno 6000

*lzraGunat kao slobodni betametazon

Gentamicin

Vrsta Nacin primjene LDso * (mg/kg)

Mis Potkozno 485
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Oralno 9050
Intraperitonealno 430
Intravenski 75

Pacov Potkozno 850
Oralno >20 000
Intraperitonealno 980
Intravenski 19

Zec Potkozno 1230
Intraperitonealno 1350
Intravenski 81

Hroni¢na toksi¢nost

Betametazon djpropionat

Ispitivanja hroni¢ne i subhroni¢ne toksi¢nosti betametazon dipropionata pokazala su dozno-ovisne
znakove predoziranja glukokortikoidima, nakon oralne ili lokalne primjene na kozi (npr. povecane
vrijednosti glukoze i holesterola u serumu, smanjenje broja limfocita u perifernoj krvi, depresija kostane
srzi, atrofijski efekti na slezenu, timus i nadbubrezne Zlijezde i smanjenje dobijanja na tjelesnoj tezini).

Gentamicin sulfat

Dostupna je velika koli€ina podataka o subakutnoj i hronic¢noj toksicnosti sistemski primijenjenog
gentamicina. Kao i svi aminoglikozidni antibiotici, gentamicin moze biti ototoksican i nefrotoksi¢an. U
dosad provedenim ispitivanjima gentamicina /n vitro nije otkriven nikakav dokaz o kliniCki relevantnoj
genotoksi¢nosti.

DosadasSnja iskustva pokazuju da su nakon propisane topikalne primjene sistemska nezeljena
djelovanja opcenito malo vjerovatna. Primjena na velikim ranama i tokom dugog vremenskog perioda
povezana je s rizikom od toksi¢nih vrijednosti u serumu zbog povecane apsorpcije, posebno u osoba
koje istovremeno primaju sistemsku terapiju i u pacijenata s oSte¢enjem funkcije bubrega.

Mutagenost
Gentamicin i glukokortikoidi nisu pokazali mutageno djelovanje u do sada provedenim ispitivanjima.

Nisu provedena dugorocna ispitivanja kancerogenosti.

Reproduktivna toksicnost

U ispitivanjima na zivotinjama, betametazon dipropionat je pokazao teratogenost (npr. rascjep nepca,
skeletne deformacije, nisku tjelesnu tezinu, smrt embriona). Nisu provedena ispitivanja perinatalne i
postnatalne toksi¢nosti i ispitivanja utjecaja na plodnost.

Gentamicin je pokazao transplacentalnu nefrotoksi¢nost u pacova nakon intramuskularne primjene
veoma velikih doza (75 mg/kg tjelesne teZine) u razliitim periodima gestacije. Svakodnevna
intramuskularna primjena gentamicina u dozi od 4 mg/kg tjelesne tezine od 48. do 54. dana gestacije
uzrokovala je priviemenu transplacentalnu nefrotoksi¢nost u zamoraca. Poznato je da drugi
aminoglikozidi mogu izazvati o$te¢enje unutrasnjeg uha kod fetusa.

FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Spisak pomo¢nih supstanci

Bijeli vazelin

Cetostearil alkohol

Parafinsko ulje

Cetomakrogol 1000

Dinatrij hidrogenfosfat bezvodni
Klorkrezol

Fosfatna kiselina

Procis¢ena voda

6.2. Inkompatibilnosti
Nema navedenih podataka.

6.3. Rok trajanja
36 mjeseci.
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6.4. Posebne mjere pri Cuvanju lijeka
Cuvati na temperaturi do 25 °C.

6.5. Vrsta i sadrzaj unutrasSnjeg pakovanja kontejnera
Aluminijska tuba sa zatvaraCem. Tuba sadrzi 15 g kreme.

6.6. Uputstva za upotrebu i rukovanje i posebne mjere za uklanjanje neiskoristenog lijeka ili otpadnih
materijala koji poti€u od lijeka

Uklanjanje neiskoriStenog lijeka ili otpadnih materija koje poti€u od lijeka vrsi u skladu s lokalnom
regulativom.

6.7. ReZim izdavanja
Lijek se izdaje na ljekarski recept.

7. NAZIV | ADRESA PROIZVOPACA, PROIZVOPAC GOTOVOG LIJEKA | NOSITELJ DOZVOLE
ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET
Bosnalijek d.d., Juki¢eva 53, Sarajevo, Bosna i Hercegovina

8. BROJ | DATUM RJESENJA O DOZVOLI ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET
BETHAGEN (0,5+1) mg/g, 15 g krema: 04-07.3-2-11454/22 od 08.04.2024. godine

9. DATUM REVIZIJE SAZETKA KARAKTERISTIKA LIJEKA
08.04.2024. godine
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