REZUMATUL CARACTERISTICILOR
PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Flosteron 2 mg/5 mg/ml suspensie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare ml suspensie injectabila (1 fiold) contine betametazona 2 mg sub forma de fosfat
sodic de betametazond 2,63 mg si betametazond 5 mg sub forma de dipropionat de
betametazond 6,43 mg.

Excipienti:
Alcool Parahidroxibenzoat de | Parahidroxibenzoat de | Sodiu
benzilic propil (E 216) metil (E 218)
9 mg/mi 0,2 mg/ml 1,3 mg/mi 0,1385-0,14788 mmol/ml

Pentru lista tuturor excipientilor vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Suspensie injectabild

Suspensie incolord, usor vascoasa, cu particule albe, fara alte incluziuni si usor
resuspendabila.

4. DATE CLINICE

4.1  Indicatii terapeutice

Flosteron este utilizat pentru tratamentul maladiilor in care este necesar
tratamentul cu corticosteroizi, in principal local si numai in mod exceptional -
sistemic.

Flosteron poate fi administrat intraarticular, periarticular, intralezional, intradermic si, in
mod exceptional, prin injectie intramusculara.

Maladii reumatice:

- afectiuni reumatice inflamatorii: poliartritd reumatoida, spondiloartrite,

- artrita 1n boli sistemice ale tesutului conjunctiv,

- artrita post-traumatica,

- osteoartroza reumatica degenerativa, in special In sinovita (Flosteron nu trebuie
administrat in artroza articulatiei coxo-femurale),

- reumatism extra-articular: fasceita plantara si tendinite, bursita acuta si subacuta,
epicondilitd, tendosinovite nespecifice acute,

- polimialgie reumatica.

Indicatiile pentru administrarea intraarticulara a Flosteron sunt:

- in artrita reumatoida - inflamatie severa a unei articulatii;

- in spondilitd anchilozanta - cand articulatia inflamata nu mai raspunde la tratamentul
uzual;

- in artritd psoriazica - implicare oligoarticulara si tendosinovitd;



- boala depozitelor de calciu pirofosfat dihidrat sau alte artrite induse de cristale;

- monoartrita (dupa aspirarea lichidului intraarticular);

- boli articulare degenerative (numai In prezenta sinovitei si efuziunii);

- inflamatie a bursei (bursitd) dupa aspiratie.

Administrarea locald a injectiilor intralezionale este indicatd in foliculitd sclerozanta,
cheloizi, granulom anular, sarcoidoza cutanata, leziuni inflamatorii hipertrofice localizate,
infiltrate in caz de lichen plan, placi psoriazice, granulom anular, lichen simplex cronic
(neurodermatita), lupus eritematos discoid, necrobioza lipoidica diabetica si alopecia areata.

Flosteron poate fi, de asemenea, util in tratamentul tumorilor chistice ale aponevrozei sau
tendonului (ganglionilor).

Tratamentul sistemic (administrarea intramusculard) este, de asemenea, potrivit in unele
tipuri de maladii alergice (rinitd sezonierd sau cronicd, reactii de hipersensibilitate).

4.2  Doze si mod de administrare

Dozele trebuie determinate individual, in functie de dimensiunile articulatiei, faza maladiei
si raspunsul clinic al pacientului.

A se agita fiola inainte de utilizare.

Injectii intraarticulare/periarticulare/intrasinoviale:

Dozele variaza in functie de gradul inflamatiei, dimensiunea si localizarea zonei afectate.
Injectarea intraarticulara trebuie efectuatd intotdeauna in conditii aseptice stricte si este
contraindicatd in cazul in care existd dovezi de infectie intra- Sau periarticulara. Pacientul
trebuie instruit sa se adreseze medicului daca starea articulatiei se Inrautateste, din cauza
Injectiile in articulatiile mari nu trebuie administrate intr-o singura articulatie mai mult de
3-4 ori pe an. In cazul in care un pacient necesita injectii mai frecvente, acest fapt este un
indiciu ca ar trebui luate alte mdsuri pentru controlul afectiunii.

Pentru articulatiile foarte mari, de exemplu articulatia coxo-femurald, pot fi administrate 1-
2 ml suspensie injectabila.

Pentru articulatiile mari (a genunchiului, umarului, gambei) se administreaza 1 ml, pentru
articulatiile mai mici (a cotului, mainii) - 0,5-1 ml si pentru articulatiile mici
(sternoclaviculara, metacarpofalangiene) — 0,25-0,5 ml.

In artrita gutoasi acuti se administreazi o dozi de 0,5-1 ml.

Dozele de 1a 0,25 ml pana la 1 ml (in faza acutd - pana la 2 ml) sunt utilizate pentru infiltrare
locala n bursita, 0,5 ml - in tendosinovitia sau tendinita si 0,5-1 ml - in fibroza.

Prin administrare intralezionala (intradermica, nu subcutanatd) in psoriazis, alopecia
areata, eczema numulara, lichen ruber planus, neurodermatita si lupus eritematos discoid au

fost administrate 0,2 ml/cm? cu ajutorul unei seringi tuberculinice la intervale saptdmanale
in tratamentul afectiunilor dermatologice sensibile. La administrare intradermica trebuie de
avut in vedere distribuirea uniforma a cantitatii administrate de medicament. Volumul unei
doze nu trebuie sa depaseasca 1 ml.

Pentru injectiile intralezionale este utilizatd aceeasi doza de betametazona ca si pentru
administrarea intradermica. Medicamentul trebuie infiltrat in cel mult 2 leziuni 1n acelasi
timp.

Flosteron poate fi amestecat cu un anestezic local n aceeasi seringd, daca este necesar.
Flosteron poate fi administrat intramuscular in doza de la 1 ml pana la 2 ml.



Pacienti pediatrici:
Flosteron nu este recomandat pentru utilizare la copii, din cauza datelor limitate privind
siguranta si eficacitatea acestuia.

Pacienti cu tulburdri ale functiei renale:
Nu este necesara ajustarea dozei.
Este necesara prudenta la pacientii cu insuficientd renald (vezi pct. 4.4).

Pacienti cu tulburdri ale functiei hepatice:
Betametazona este metabolizata in ficat. Prin urmare, este necesara ajustarea dozelor la
pacientii cu insuficientd hepatica.

Pacienti varstnici:

Reactiile adverse frecvente ale corticosteroizilor sistemici pot fi asociate cu consecinte mai
severe la pacientii varstnici, In special osteoporoza, hipertensiune arteriala, hipokaliemie,
diabet zaharat, susceptibilitate crescutd la infectii si subtierea pielii. Pacientii trebuie
monitorizati cu atentie pentru a preveni reactiile ce pun viata in pericol.

O doza de 0,6 mg betametazona este echivalenta cu o doza de 0,75 mg dexametazond, 4 mg
triamcinolon, 4 mg metilprednisolon si 20 mg hidrocortizon (AMA 1994).

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Corticosteroizii nu trebuie utilizati la pacientii cu:

- ulcer peptic (ca terapie orald),

- osteoporoza,

- miopatii severe (cu exceptia myasthenia gravis),

- tuberculoza,

- limfadenitd dupa vaccinare BCG,

- anastomoze intestinale recente si diverticulita,

- glaucom,

- diabet zaharat,

- tromboflebita,

- infectii virale, bacteriene si fungice sistemice acute (atunci cand nu a fost instituitd o
terapie adecvatd),

- infectii la locul de administrare,

- sindrom Cushing

- si mamelor care aldpteaza.

Administrarea intramusculara este contraindicata la pacientii cu purpurd trombocitopenica

idiopatica.

Administrarea concomitentd de ritodrinad si corticosteroizi este contraindicatd, deoarece

poate provoca edem pulmonar.

Betametazona nu trebuie administrata pe parcursul a 8 saptdmani Tnainte si pe parcursul a

cel putin 2 saptamani dupa vaccinare.

44  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Flosteron suspensie injectabild nu trebuie administrat intravenos.

In orice caz, riscurile trebuie evaluate in raport cu beneficiul terapeutic scontat, iar boala de
baza trebuie controlata terapeutic.



Au fost raportate cazuri rare de reactii anafilactoide/anafilactice, care ar putea duce la soc,
la pacientii cdrora li s-au administrat corticosteroizi parenteral. Se recomanda masuri
corespunzatoare de precautie la pacientii cu antecedente de reactii alergice la
corticosteroizi.

Flosteron contine doud componente de betametazona, dintre care unul - betametazona sodiu
fosfat, dispare rapid de la locul injectarii.

Medicul prescriptor trebuie sa ia in considerare potentialul efect sistemic al
medicamentului. Injectarea locala (intraarticulard) a unui corticosteroid poate

produce efect sistemic si local.

Reactiile adverse si contraindicatiile terapiei sistemice cu glucocorticoizi trebuie, de
asemenea, luate In considerare la utilizarea locala a acestora, in special in doze mari, in caz
de utilizare repetata si in articulatii mai mari.

Injectarea intraarticulara nu trebuie utilizata in calcificare periarticulara si articulatia
Charcot.

Inainte de a initia terapia cu glucocorticoizi, este necesar un examen clinic detaliat al
pacientului, in special trebuie excluse ulcerul gastric si duodenal. Pentru profilaxia
ulcerelor gastrointestinale sunt indicate administrarea de medicamente antacide si
monitorizare atenta.

In caz de orice terapie indelungati cu glucocorticoizi, trebuie efectuate controale regulate
ale glicemiei si ale coaguldrii sdngelui, precum si examindri radiografice ale coloanei
vertebrale si controale oftalmologice.

In cazul tratamentului indelungat, independent de controalele legate de boala, in functie de
doza si de starea individuald initiald a pacientului, se recomanda masuri de monitorizare a
posibilelor reactii adverse la intervale adecvate.

Trebuie evitatd injectarea locald a corticosteroizilor intr-0 articulatie anterior infectata.
Corticosteroizii nu trebuie injectati in articulatii instabile.

Utilizarea Indelungata si repetata a corticosteroizilor in articulatiile intens solicitate poate
agrava modificarile induse de uzura. Este important de a instructa pacientul sa nu
suprasolicite articulatia care prezinta o ameliorare simptomatica, in timp ce procesul
inflamator este inca evolutiv.

Flosteron nu trebuie injectat in zona tendonului lui Ahile, din cauza riscului de ruptura a
acestuia.

In prezenta unui process infectios local sau sistemic (bacterian, viral, fungic) Flosteron nu
este indicat Tn monoterapie, dar poate fi utilizat cu precautie in asociere cu terapie
antimicrobiana.

Este necesard o examinare adecvata a oricarui lichid articular, pentru a exclude prezenta
unui proces septic.

Cresterea semnificativa a durerii, insotitd de edem local, limitarea in continuare a mobilitétii
articulatiei, febra, starea de rdu general sunt sugestive pentru artrita septica. Dacd apare
aceastd complicatie si diagnosticul de septicemie se confirma, ar trebui instituit tratament
antimicrobian adecvat.

Vaccinarea cu vaccinuri virale vii este contraindicatd in timpul tratamentului cu
corticosteroizi. Imunizarea cu vaccinuri ce contin virusuri sau bacterii moarte nu produce
cresterea asteptatd a titrului de anticorpi si nici nu are efectul protector anticipat.
Corticosteroizii nu se administreaza, de obicei, pe parcursul a 8 sdptamani inainte si a cel
putin 2 saptamani dupa vaccinare.

Pacientii care nu au suportat variceld in antecedente si sunt tratati cu un corticosteroid
prezinta un risc sporit de infectare cu varicela sau herpes. Asemenea pacienti trebuie sa evite
contactul cu pacientii infectati. In caz de contact accidental se recomandi imunizarea pasiva.
Deoarece administrarea de corticosteroizi poate tulbura viteza de crestere si inhiba productia
endogend de corticosteroizi la sugari si copii, cresterea si dezvoltarea acestei grupe de



pacienti, care primesc terapie indelungata, trebuie monitorizate cu atentie.

Se recomandd prudentd la pacientii in perioada de convalescentd dupd interventii
chirurgicale si fracturi, deoarece corticosteroizii pot intarzia vindecarea ranilor si fracturilor.
Efectul corticosteroizilor este mai pronuntat la pacientii cu ciroza hepatica sau hipotiroidism.
Este necesara prudenta la utilizarea indelungatd a dozelor mari; administrarea
corticosteroizilor nu trebuie intreruptd brusc, pentru a evita sindromul de intrerupere a
corticosteroizilor. Acestia se vor sista gradual.

Suprimarea corticosuprarenalelor poate persista timp de mai multi ani dupa suspendarea
corticosteroizilor.

Este necesara prudenta la pacientii cu hipertensiune arteriald, insuficientd cardiaca, diabet
zaharat, epilepsie, tromboembolism, miastenia gravis, glaucom, hipotiroidie severa si
insuficienta hepatica severd. Riscul de hipokaliemie este crescut.

Se impune prezenta unei indicatii stricte si terapia concomitenta a bolii de baza la pacientii
cu diabet zaharat, tuberculoza, infectii bacteriene si amibiene acute si cronice, hipertensiune
arteriald, procese tromboembolice, insuficientd cardiaca si renala, glomerulonefrita acuta si
nefrita cronica.

Terapia cu glucocorticoizi trebuie efectuata numai in asociere cu masuri stricte de precautie
daca terapia concomitentd care controleaza boala de baza (antidiabetice, tuberculostatice,
antibiotice, anticoagulante etc.) este posibila.

Corticosteroizii pot modifica motilitatea si numarul spermatozoizilor la unii pacienti.
Utilizarea betametazonei poate interfera cu rezultatele testelor de hipersensibilitate.

Drept contraindicatii relative servesc insuficienta renald cronicd, ciroza hepatica sau
hepatita cronicd, hipotiroidismul, psihoza sau psihonevroza, pacientii varstnici.

Tulburari vizuale

La utilizarea sistemica si topica de corticosteroizi pot fi semnale tulburari vizuale.

Daca un pacient prezintd simptome, cum ar fi vedere incetosata sau alte tulburdri de vedere,
acesta trebuie sd faca un examen oftalmologic pentru evaluarea posibilelor cauze care pot
include cataractd, glaucom sau boli rare, cum ar fi corioretinopatia seroasa centralda (CRSC)
care au fost raportate dupa utilizarea corticosteroizilor sistemici si topici.

Dupa administrarea de corticosteroizi sistemici a fost raportata criza de feocromocitom, care
poate fi fatala, La pacientii cu feocromocitom suspectat sau identificat corticosteroizii
trebuie administrati numai dupa o evaluare adecvata a raportului risc/beneficiu.

Informatii speciale despre unii excipienti
Flosteron contine alcool benzilic. Nu trebuie administrat la prematuri sau nou-nascuti.
Acesta poate provoca reactii toxice si anafilactoide la sugari si copii cu varsta pana la 3 ani.

Parahidroxibenzoatul de propil (E216) si parahidroxibenzoatul de metil (E 218) pot
provoca reactii alergice (posibil, intarziate) si, in mod exceptional, bronhospasm.

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol (23 mg) sodiu per doza, adica practic "nu
contine sodiu".

45 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Carbamazepina, primidona si aminoglutemida

Efectul betametazonei este redus la administrarea concomitenta cu carbamazepina,
primidona, si aminoglutetimida.

Antihipertensive, natriuretice
Corticosteroizii reduc efectul terapeutic al antihipertensivelor si natriureticelor.




Heparina
Corticosteroizii potenteaza efectele heparinei.

Albendazol
Corticosteroizii potenteaza efectele albendazolului.

Glicozide cardiace
Deficitul de potasiu potenteaza efectele glicozidelor.

Agonisti ai 32- receptorilor
Utilizarea concomitentd a dozelor mari de corticosteroizi si agonisti ai [2-
adrenoreceptorilor creste riscul de hipokaliemie.

Saluretice, amfotericina B
Excretie aditionala de potasiu.

Antidiabetice orale
Efectul de scadere a glicemiei este diminuat.

Derivati cumarinici
Efectul anticoagulant este diminuat.

Barbiturice, hidantione, rifampicind, efedrind
Efectul corticosteroidului este redus.

Contraceptive orale
Administrarea concomitentd a contraceptivelor orale poate prelungi timpul de injumatétire
al corticosteroizilor, crescand efectul biologic si frecventa reactiilor adverse ale acestora.

Salicilati

a) se cunoaste cd acidul acetilsalicilic dduneazd stomacului, iar corticosteroizii pot masca
aceste reactii adverse. Mecanismul nu este cunoscut.

b) Corticosteroizii cresc clearance-ul renal al salicilatilor, de aceea, uneori este dificil de a
realiza concentratii serice terapeutice de salicilati. Este necesara prudenta la pacientii la care
doza de corticosteroid este scazuta treptat, deoarece poate aparea o crestere a concentratiilor
plasmatice a salicilatilor si intoxicatie cu salicilati.

Existd un risc crescut de hemoragii gastrointestinale si ulceratii (a) si risc de eficacitate
redusd a acidului acetilsalicilic (b).

Medicamente antiinflamatorii nesteroidiene
La utilizarea concomitenta a betametazonei cu antiinflamatoare nesteroidiene creste riscul
de hemoragie gastrointestinald si de aparitie a ulcerelor.

Clorochina, hidroclorochind, meflochina
Risc crescut de miopatii si cardiomiopatii.

Izoniazida
Glucococticoizii cresc clearance-ul izoniazidei si reduc concentratia plasmatica a acesteia.

Hormoni de crestere




Efectul hormonilor de crestere poate fi diminuat sau prevenit.

Bupropiona
Administrarea concomitentd cu glucocorticoizi poate creste riscul de convulsii.

Antibiotice
S-a raportat ca antibioticele macrolide reduc considerabil clearance-ul glucococrticoizilor.

Anestezice locale
La utilizarea locala a betametazonei compatibilitatea cu anestezicele (locale) adaugate ar
trebui Intotdeauna verificata.

Ritodrind
Administrarea concomitentd de ritodrind si corticosteroizi este contraindicatd, deoarece
poate provoca edem pulmonar.

Inhibitori CYP3A (inclusiv produse ce contin cobicistat)

In caz de tratament concomitent cu inhibitori de CYP3A, inclusiv produse care contin
cobicistat, este de asteptat sa creasca riscul de reactii adverse sistemice. Combinatia trebuie
evitatd, cu exceptia cazului in care beneficiul depdseste riscul crescut de reactii adverse la
corticosteroizi sistemici, caz in care pacientii trebuie monitorizati pentru efecte
corticosteroide sistemice.

Vaccinuri vii bacteriene sau virale

Dacd tratamentul cu glucocorticoizi se efectueaza cu 8 sdptdmani inainte pand la 2
sdptamani dupd imunizarea activd, este de asteptat o reducere sau absenta efectului de
imunizare.

Vaccinuri moarte si toxoide

Este posibild o protectie inadecvatd indusd de vaccinare. Raspunsul imun la vaccindrile cu
vaccinuri moarte sau toxoide poate fi absent sau redus in caz de terapie sistemica
concomitentd cu glucocorticoizi. Administrarea sistemicd a glucocorticoizilor in doze
farmacologice poate suprima reactia imuna atunci cand intra in contact cu agentii patogeni.
Acest lucru poate preveni formarea unei cantitati suficiente de anticorpi (imunoglobuline).
Este afectat in principal rdspunsul imun primar, dar poate fi afectat si raspunsul imun
secundar.

46  Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Corticosteroizii trebuie utilizati in timpul sarcinii numai dacd beneficiul scontat pentru
mami depiseste riscul potential pentru fit. In timpul sarcinii, in general, este recomandati
cea mai micd doza eficace care sd permitd in continuare controlul asupra bolii de baza.
Copiii ndscuti de la mame care au administrat corticosteroizi in timpul sarcinii ar trebui
monitorizati pentru o posibild insuficientd suprarenala.

Corticosteroizii penetreazd bariera placentard, creand la fat concentratii mari. Nu exista
dovezi care sa confirme efectele teratogene ale corticosteroizilor.

Studiile au demonstrat un risc crescut de hipoglicemie neonatala in urma administrarii
prenatale a unei cure scurte de betametazona la femeile cu risc de nastere prematura tardiva.

Cantitati mici de corticosteroizi se excretd in laptele matern. Prin urmare, alaptarea nu este
recomandata 1n timpul tratamentului cu corticosteroizi (in special, cand sunt utilizate doze
suprafiziologice), deoarece pot provoca un retard de crestere a copilului si secretie redusa



de corticosteroizi endogeni (vezi pct. 4.3).

47  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Flosteron nu are nici o influentd asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje.

4.8  Reactii adverse
Injectarea intra-articulara a corticosteroizilor poate provoca efecte adverse sistemice,
aditional fata de efectele locale.

Reactiile adverse care pot aparea pe parcursul tratamentului cu Flosteron sunt prezentate in
urmatoarele grupe, conform frecventei:

Foarte frecvente

(>1/10), frecvente

(>1/100 si <1/10),

mai putin frecvente (>1/1000 si

<1/100), rare (>1/10000 si

<1/1000),

foarte rare (<1/10000),

cu frecventa necunoscuta (care nu pot fi estimate din datele disponibile).

In cadrul fiecdrei grupe de frecventa reactiile adverse sunt enumerate in ordinea
descrescatoare a severitatii.
Frecventa reactiilor adverse enumerate conform sistemelor individuale de organe:

Frecvente Mai putin Rare Foarte rare | Cu frecventa
frecvente necunoscuta
Tulburari leucocitoza,
hematologice si eozinofilie
limfatice
cefalee, convulsii, vertij
Tulburari ale hipertensiune
sistemului intracraniana
nervos benigna
(pseudotumour
cerebri)
diplopie (in exoftalm, cresterea
asociere cu presiunii
Tulburari oculare pseudotumour intraoculare, vedere
cerebri), incetosatd, vezi
cataracta, pct.4.4
glaucom
ulcer gastric (de sughit, pancreatita,
Tulburari asemenea, distensie
gastrointestinale hemoragii abdominala,
gastrointestinale), esofagita ulcerativa
dureri
abdominale




eruptii petesii, echimoze,
cutanate eritem facial,
Afectiuni cutanate | acneiforme, transpiratie excesiva,
si ale tesutului atrofie, reactii suprimate la
subcutanat hirsutism, testele cutanate,
afectarea purpura,
regenerarii hiperpigmentare,
plagilor , acnee indusa de
striuri steroizi, dermatita
alergica, urticarie,
angioedem
Tulburari miastenie miopatie indusa de
musculo- proximala, in corticosteroizi,
scheletice i ale special in pierderea masei
tesutului maini si musculare, agravarea
conjunctiv picioare, simptomelor
rupturi de myasthenia gravis,
tendon, necroza aseptica a
osteoporoza; capului femural si
fracturi humeral, fractura
vertebrale sau patologica a oaselor
de sold lungi
Tulburari endocrine| retentie de aresponsivitate
sodiu si secundard a
fluide, corticosuprarenalelor
hipokaliemie, si hipofizei, in special
sindrom in perioadele de stres,
Cushing, cum ar fi in
retard de traumatisme,
crestere la interventii
copii, diabet chirurgicale sau
zaharat boala; scaderea

tolerantei la glucide,
manifestarea
diabetului zaharat
latent, agravarea
diabetului zaharat
existent, necesitate
crescutd de insulind
sau de medicamente
antidiabetice orale la
acientii diabetici

Tulburari
metabolice si de
nutritie

excretie crescuta de
potasiu, alcaloza
hipokaliemica,
catabolism proteic,
insuficienta cardiaca
congestiva (bilant

azotic negativ)




Infectii si candidoza susceptibilitate
infestari orofaringeana, crescutd la infectii si
infectii cresterea severitatii
oportuniste infectiilor, cu
neobisnuite suprimarea
simptomelor si
semnelor clinice
Tulburari flebotromboza,
vasculare hipertensiune
arteriala
Tulburari necrozad  [reactii anafilactice si
generale si la avasculara, fanafilactoide, reactii
nivelul locului crestere  (de hipersensibilitate
de administrare ponderald |(stdri asemanatoare
socului, scaderea
tensiunii arteriale)
Tulburari ale tulburari
aparatului menstruale
genital §i
sanului
Tulburari depresie hipomanie, cuforie, dispozitie
psihice psihoza instabild, modificari
de personalitate,
insomnie

Reactiile adverse suplimentare legate de terapia parenterald cu corticosteroizi includ cazuri
rare de orbire asociate cu terapia intralezionala in jurul gurii si in regiunea capului,
hiperpigmentare sau hipopigmentare, atrofie a tesutului subcutanat sau cutanat, abces steril,
eruptie post-injectare (dupa utilizarea intra-articulard) si artropatie tip Charcot.

Daca apar reactii adverse severe, tratamentul trebuie sistat.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa punerea pe piatd a medicamentului este
importantd. Aceasta permite monitorizarea echilibrului risc/beneficiu al medicamentului.
Profesionistii din domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata
prin intermediul sistemului national de raportare disponibil pe site-ul Agentiei
Medicamentului si Dispozitivelor Medicale la urmatoarea adresa web: www.amdm.gov.md
sau e-mail: farmacovigilenta@amdm.gov.md.

49  Supradozaj

Au fost raportate cazuri rare de supradozaj acut sau deces din cauza supradozajului acut,
in special la administrare locala.

Supradozajul poate induce, de obicei, doar dupa cateva saptamani de administrare a
dozelor excesive, aparitia majoritatii reactiilor adverse enumerate mai sus, in special
sindromul Cushing.

Nu exista antidot specific. Tratamentul este simptomatic si de sustinere.

Hemodializa nu este eficienta in accelerarea eliminarii corticosteroizilot din organism.


http://www.amdm.gov.md/
mailto:farmacovigilenta@amdm.gov.md

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

51  Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Corticosteroizi de uz sistemic. Glucocorticosteroizi.
Cod ATC: HO2ABOL1.

Betametazona este un corticosteroid sintetic cu actiune antiinflamatoare si imunosupresiva.
In plus, actioneazi asupra metabolismului energetic, homeostaziei glucozei si, prin
mecanism de feed-back negativ - asupra secretiei factorului de activare hipotalamic si
hormonului tropic din hipofiza anterioara.

Steroizi cu 1,2 legaturi in ciclul A si alte substitutii la C16 in inelul D, derivatii de 9-alfa-
fluor poseda activitate corticosteroida puternica. Aceste substitutii la nivelul C16 elimina
practic activitatea mineralocorticoida.

Mecanismul de actiune al corticosteroizilor nu a fost inca complet elucidat. Pana in prezent
nu exista suficiente dovezi care ar indica faptul cad mecanismul de baza al actiunii acestora
este la nivel celular. Exista doua sisteme bine definite de receptori in citoplasma celulara.
Prin intermediul receptorilor glucocorticoizi, corticosteroizii produc efecte antiinflamatorii
si imunosupresiv si de reglare a homeostaziei glucozei; si, prin intermediul receptorilor
mineralocorticoizi - regleaza metabolismul sodiului si potasiului, de asemenea echilibrul
hidro-electrolitic.

Corticosteroizii sunt liposolubili si patrund cu usurinta in celula-tintd prin membrana
celulard. Legarea hormonului de receptor induce o modificare a conformatiei receptorului,
ceea ce duce la o crestere a afinitdtii sale pentru ADN. Complexul receptori-hormon intra
in nucleul celulei si se leaga de regiunea reglatoare a moleculei de ADN, de asemenea
cunoscutd sub numele de elementul de raspuns a glucocorticoidului (GRE). Receptorul
activat, care este legat de GRE sau genele specifice, regleaza transcriptia mARN. Poate
creste sau diminua transcriptia. mARN nou-format este transportat spre ribozom, urmat
de sinteza de proteine noi. In functie de celulele-tinti si procesele celulare, sinteza de noi
proteine poate fi, de asemenea, imbunatatita (de exemplu, tirozin transaminaza in celule
hepatice) sau diminuata (de exemplu, IL-2 1n limfocite). Deoarece receptorii
glucocorticoizilor se gasesc in toate tesuturile, se presupune ca acestia actioneaza asupra
majoritatii celulelor organismului.

Actiunea antiinflamatoare si imunosupresivd a corticosteroizilor se bazeaza pe efectele
moleculare si biochimice. Efectele antiinflamatorii moleculare rezulta din legarea
corticosteroizilor cu receptorii glucocorticoizilor si alterarea expresiei unui numar de gene
care regleaza formarea diferitelor molecule informationale, proteine si enzime implicate n
raspunsul inflamator. Efectele biochimice anti-inflamatorii ale corticosteroizilor rezulta din
prevenirea formadrii si functionarii mediatorilor inflamatorii umorali: prostaglandine,
tromboxani si leucotriene, citokine.

Betametazona reduce formarea leucotrienelor prin diminuarea eliberarii de acid arahidonic
din fosfolipidele celulare, care se realizeaza prin inhibarea activitatii fosfolipazei A2.
Actiunea asupra fosfolipazei nu este directd, ci este determinata de cresterea concentratiei
de lipocortind (macrocortind) - un inhibitor al fosfolipazei A2. Activitatea inhibitoare a
betametazonei asupra prostaglandinei si formarea tromboxanului este un rezultat al efectului
sau de reducere a formarii mARN specific, si, prin urmare, majorarea sintezei
ciclooxigenazei. In plus, prin cresterea concentratiei de lipocortine, betametazona reduce

sinteza de PAF. Alte efecte antiinflamatorii biochimice includ reducerea sintezei de TNF si
IL-1.



5.2  Proprietati farmacocinetice

Absorbtie si distributie

Dupa administrarea intraarticulara, combinatia de betametazona atinge concentratiile
plasmatice maxime in 30 minute.

Odata absorbiti, corticosteroizii topici urmeaza cai farmacocinetice similare celor
caracteristice corticosteroizilor administrati sistemic. Corticosteroizii sunt legati de
proteinele plasmatice in proportie diferita.

Metabolizare si eliminare

Medicamentul este metabolizat in principal in ficat si excretat in urind. Unii corticosteroizi
topici si metabolitii lor sunt, de asemenea, excretati in bild. 0,05% din medicament se
excreta 1n stare nemodificata.

In urma metabolizarii hepatice, metabolitii sunt excretati in principal pe cale renala si doar
intr-o masura mica - in bila.

53  Date preclinice de siguranta
Toxicitatea betametazonei este relativ joasd: DL50 dupd administrarea intramusculara la

soareci, sobolani si iepuri depaseste 5 mg/kg (de aproximativ 50 ori doza terapeutica la om).
Dupa administrarea subcutanatd LD50 la sobolani este de 140 mg/kg. O singurd doza

intramusculard de 10 mg/kg nu a provocat moartea, dar a indus o scadere a greutatii
corpului. O doza de 40 mg/kg a cauzat moartea cu semne de boala generald, datoritd
inhibarii generale a mecanismului de aparare imuna. La locul injectdrii intramusculare a
aparut alopecie si abcese.

Administrarea intramusculard prelungitd a betametazonei sodiu fosfat si betametazonei
acetat (1:1) la sobolani in doze de 10-50 ori mai mari decat doza terapeutica la om (0,96-
4,8 mg/kg) o data pe saptdmana a indus Incetinirea cresterii in greutate, atrofia timusului si
hiperplazie corticosuprarenaliand. La administrarea mai frecventa a medicamentului (zilnic
sau la fiecare 3 zile), dozele mentionate au fost foarte periculoase sau chiar fatale din cauza
acumuldrii, ceea ce a condus la efecte catabolice marcate, precum si la scaderea rezistentei
imunologice. La pulverizarea betametazonei pe pelete alimentare in doza de 0,3 mg/kg si
hranirea porcilor de Guineea cu aceste pelete, s-au observat leziuni gastrointestinale, renale
si hepatice. Aceste efecte au fost mai reduse la combinarea utilizarii betametazonei cu
consumul de apa oligominerald, in loc de apa de izvor.

Betametazona traverseaza rapid bariera placentara. La fetusii de sobolani si iepuri aceasta

induce scaderea in greutate, palatoschizis, cresterea activitatii Na*-, K*-ATPazei si a
produs un raspuns variabil a raportului ADN/proteine Tn mai multe organe.

S-a stabilit cd betametazona stimuleaza maturarea plamanilor fatului dacd este administrata
animalelor gestante cu céteva zile inainte de travaliu.

FDA clasifica betametazona 1n categoria C de substante teratogene. Nu au fost raportate
efecte mutagene si cancerigene ale betametazonei.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Fosfat disodic dihidrat

Clorura de sodiu

Edetat disodic

Polisorbat 80



Alcool benzilic

Parahidroxibenzoat de metil (E 218)
Parahidroxibenzoat de propil (E 216)
Croscarmeloza sodica

Macrogol

Acid clorhidric concentrat

Apa pentru preparate injectabile

6.2  Incompatibilitati
Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor
mentionate la punctul 6.6.

6.3 Perioada de valabilitate
36 luni.

6.4  Precautii speciale pentru pastrare
A nu se pastra la temperaturi peste 25 °C.
A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului
Fiole (sticla hidrolitica transparenta, tip I conform Ph. Eur.): 5 fiole a cate 1 ml suspensie
injectabild in cutie.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor
Fara cerinte speciale.
Orice produs neutilizat trebuie nimicit in conformitate cu reglementarile locale.

Instructiuni de utilizare s1 manipulare

Suspensia injectabild poate fi administratd sub forma de injectie intraarticulard, injectie
periarticulara, intradermica in leziunile pielii sau prin infiltrarea tesuturilor moi. Flosteron
suspensie injectabild poate fi, de asemenea, administratd sub forma de injectie
intramusculara.

Flosteron suspensie injectabild poate fi amestecat cu un anestezic local in aceeasi seringa.
Cu toate acestea, compatibilitatea trebuie verificata intotdeauna.

Flosteron suspensie injectabild nu trebuie administrat intravenos.
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Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei
Medicamentului si Dispozitivelor Medicale (AMDM) http://nomenclator.amdm.gov.md/
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