AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 12319/2019/01-02 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

BETABIOPTAL 2 mg/5 mg/ ml picaturi oftalmice, suspensie

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Un ml picaturi oftalmice contine betametazona 2 mg si cloramfenicol 5 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Picaturi oftalmice, suspensie
Suspensie omogena, de culoare alba

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Betabioptal este indicat in infectii oftalmice nepurulente cu bacterii sensibile la cloramfenicol cand
este utila asocierea actiunii antiinflamatoare a betametazonei, in particular, stari inflamatorii la nivelul
segmentului anterior al ochiului, mai ales postoperatorie, conjunctivite bacteriene si alergice,
iridociclite acute.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze
Instilati 1-2 picaturi in sacul conjunctival, de 3-6 ori pe zi, conform recomandarilor medicului.

Mod de administrare

Administrare oculara. Pentru a evita contaminarea varfului picurdtor si a suspensiei, se va evita
atingerea acestuia de pleoape, suprafete invecinate sau alte suprafete. Dupa utilizare, flaconul se
pastreaza inchis.

Dupa administrare se recomanda inchiderea usoara a pleoapelor. Aceasta poate reduce absorbtia
sistemica a medicamentelor administrate oftalmic, avand ca rezultat scaderea reactiilor adverse
sistemice.

In cazul utilizarii concomitente a mai multor medicamente cu administrare topica oftalmica, celelalte
medicamente trebuie administrate separat la intervale de 10-15 minute.




Utilizarea la copii

Nu sunt disponibile date privind siguranta si eficacitatea medicamentului la copii cu varsta mai mica
de un an.

La copiii cu varsta de peste 1 an se administreaza numai in caz de necesitate si sub supraveghere
medicala stricta.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta(ele) activa(e) sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1,

Hipertensiune intraoculara;

Faza acutd a infectiei cu Herpes simplex si majoritatea celorlalte afectiuni virale ale corneei in faza

ulceroasa, cu exceptia asocierii cu medicamente chimioterapeutice specifice pentru virusul herpetic;

conjunctivite asociate cu keratite ulcerative incé din faza initiala (test pozitiv la fluoresceina).

Medicamentul nu este recomandat in keratitele virale herpetice; utilizarea poate fi permisa doar sub

supravegherea strictd a medicului oftalmolog;

Infectii micobacteriene ale ochiului;

Afectiuni fungice ale structurilor oculare;

Oftalmie purulenta acuta, conjunctivita purulenta si blefarita herpetica, purulenta care pot fi mascate
sau agravate prin administrarea de corticosteroizi

Ordeolum,;

Antecedente personale de discrazii sanguine (anemie aplastica, panmielopatie).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

In cazul tratamentului prelungit, se recomanda verificarea frecventa a tonusului ocular. Administrarea
indelungata poate duce la glaucom cu afectarea consecutiva a nervului optic defecte ale acuitatii
vizuale si a cAmpului vizual, la formarea cataractei posterioare subcapsulare sau la instalarea
infectiilor oculare secundare datorate agentilor patogeni eliberati din tesutul ocular. Nu se recomanda
aplicarea neintrerupta de Betabioptal pentru mai mult de o luna fara un control la specialist.

Dupa utilizarea asocierilor continand steroizi si antimicrobiene pot sa se dezvolte infectii secundare.
O atentie deosebita trebuie acordata acelor afectiuni care produc subtierea corneei si a sclerei,
deoarece dupa utilizarea topica a steroizilor pot sa apara perforatii ale acestor structuri.

Dupa administrarea Indelungata a steroizilor exista posibilitatea aparitiei unor infectii fungice ale
corneei. Posibilitatea invaziei fungice trebuie avuta in vedere in orice ulceratie corneana persistenta
unde s-a administrat tratament cu steroizi. Utilizarea de lunga duratd poate deprima raspunsul imun al
gazdei, crescand astfel riscul infectiilor oculare bacteriene secundare. In afectiunile acute purulente ale
ochiului, corticosteroizii pot masca infectia sau o pot exacerba.

Tratamentul indelungat cu antibiotice utilizate topic poate determina dezvoltarea rezistentei
microbiene. Sunt posibile suprainfectii, inclusiv fungice. In astfel de situatii sau daca nu s-au obtinut
rezultate terapeutice semnificative dupa o perioada relativ scurtd de timp tratamentul trebuie Intrerupt
si inlocuit cu unul adecvat.

Dupa un tratament topic Indelungat cu cloramfenicol au fost raportate cazuri rare de hipoplazie
medulara inclusiv anemie aplastica si deces. Din acest motiv medicamentul trebuie administrat numai
pe perioade scurte de timp, cu exceptia unor indicatii speciale recomandate de medic si numai in
situatii In care alte chimioterapice cu potential toxic mai mic nu sunt eficace.

Pacientii trebuie informati ca nu este recomandata purtarea lentilelor de contact n conditiile existentei
unei infectii oculare.

La copiii mici, medicamentul trebuie administrat doar daca este absolut necesar si sub supraveghere
medicald stricta

Tiomersalul din compozitia picaturilor oftalmice poate provoca reactii alergice.



4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu s-au raportat interactiuni specifice.
4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina si alaptarea

La femeile insarcinate si care alapteaza, medicamentul trebuie utilizat doar daca este absolut necesar si
sub stricta supraveghere medicala.

Siguranta tratamentului intensiv sau prelungit cu steroizi cu aplicare locala in timpul sarcinii nu a fost
complet investigat.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Asemanator altor preparate oftalmice, Betabioptal poate determina incetosarea tranzitorie a vederii sau
alte tulburari oculare care pot afecta capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Daca
dupd administrare apar astfel de manifestari, pacientul trebuie sa astepte pana cand vederea revine la
normal inainte de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Urmatoarele reactii adverse au fost observate si raportate in timpul tratamentului cu Betabioptal, cu
urmatoarea frecventa: foarte frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 si <1/10); mai putin frecvente
(>1/1000 si <1/100); rare (=1/10,000 si <1/1000); foarte rare (<1/10000), cu frecventa necunoscuta
(care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Tratamentul prelungit cu cloramfenicol in aplicare topica poate determina aparitia unor fenomene de
iritatie locala (intepaturi, senzatie de arsurd) si a unor reactii de sensibilizare; in cazul aparitiei acestor
reactii, intrerupeti tratamentul. in timpul studiilor clinice si conform datelor obtinute in perioada dupa
punerea pe piata a Betabioptal picaturi oftalmice, au fost raportate urmatoarele semne si simptome
legate de tratament :

Reactii adverse foarte rare :
Reactii de hipersensibilitate (senzatie de arsura, edem angioneurotic, urticarie, dermatitd veziculara si
maculopapulara).

Preparatele oftalmice continand corticosteroizi pot determina o crestere importanta a presiunii
intraoculare in cazul unui numar mic de pacienti, incluzand pe aceia care au antecedente heredo-
colaterale de glaucom. Subtierea corneei mergand pana la perforatie a fost de asemenea asociata cu
administrarea topica de corticosteroizi. Au fost raportate cazuri de cataracta subcapsulara in cazul
tratamentului prelungit cu corticosteroizi in administrare topica oftalmica.

Aparitia reactiilor adverse datorate absorbtiei sistemice a substantelor active este putin probabila.
Totusi in cazul administrarii prelungite trebuie luat in considerare riscul hipoplaziei medulare induse
de cloramfenicol precum si reactiile adverse datorate unui exces de corticoizi.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale

Str. Aviator Sandtescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

Tel: +4 0757 117 259

Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro.




4.9 Supradozaj

Nu a fost raportat nici un caz de supradozaj. Excesul administrarii topice de Betabioptal poate fi
indepartat din ochi cu apa calduta.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: produse oftalmologice; corticosteroizi si antiinfectioase in combinatie
codul ATC: SO1CA05

Mecanism de actiune
Caracteristicile farmacologice ale produsului pot fi deduse din proprietatile individuale ale
substantelor active.

Betametazona

Eficacitatea corticosteroizilor in tratamentul starilor inflamatorii oculare este bine stabilita.
Corticosteroizii 151 manifestd efectele antiinflamatorii prin inhibarea fosfolipazei A2, enzima
responsabild de initierea cascadei metabolice a acidului arahidonic, cu formarea de eicosanoide —
prostaglandine (PG) si leucotriene (LT) — si de sinteza PAF, determinand o scadere a sintezei de
mediatori ai inflamatiei si o suprimare a adeziunii leucocitelor circulante la endoteliul vascular, fapt
care previne agresiunea lor asupra tesutului ocular inflamat. Betametazona este un corticosteroid cu
activitate antiinflamatoare de 8 ori mai puternica decat prednisolonul. Betametazona are proprietati
antiinflamatoare puternice si activitate mineralocorticoida scazuta, comparativ cu alti steroizi.
Capacitatea sa de a actiona asupra tonusului ochiului nu apare 1n general atunci cand produsul este
administrat la nivel local pentru perioade scurte de timp (mai putin de o lund), in conformitate cu
cerintele din patologia pentru care Betabioptal este administrat.

Cloramfenicol

Cloramfenicolul are un spectru antibacterian larg, asemanator tetraciclinelor, si cuprinde germeni
Gram-pozitiv, Gram-negativ, mycoplasme, rickettsii. Este foarte activ fata de germenii anaerobi,
inclusiv B. fragilis. Cloramfenicolul nu este eficace in conditii clinice pe Chlamydii si pe
Pseudomonas aeruginosa.

Cloramfenicolul actioneaza bacteriostastic prin inhibarea sintezei proteinelor microbiene datorita
fixarii pe subunitatea 50S a ribozomilor bacterieni, cu interferarea formarii de noi lanturi peptidice.
Fatd de H. influenzae, N. meningitidis si Bacteroides cloramfenicolul poate avea efect bactericid.
Cloramfenicolul manifesta o rezistenta bacteriana redusa, are o toxicitate locala scazuta la
administrarea locala si este bine tolerat de tesuturile oculare.

Rezistenta, un fenomen comun majoritatii antibioticelor, poate aparea usor si la cloramfenicol si se
datoreaza inactivarii medicamentului in urma acetilarii de cétre o acetil-transferaza specifica. Acesta
este un mecanism dobandit prin intermediul ADN-ului extra cromozomial mediat plasmidic si poate
conferi multi-rezistenta la medicamente.

5.2 Proprietiti farmacocinetice
Se asteapta ca absorbtia trans-oftalmica a betametazonei sa fie minima dupa administrarea oculara

standard pe perioada de tratament (pana la 10 zile). De asemenea, cloramfenicolul penetreaza usor
umoarea apoasa dupa administrarea topica.



5.3 Date preclinice de siguranta

Testele de toxicitate acutad efectuate pe soareci si sobolani utilizand o formulare anterioara (care a fost
mai complexa deoarece a inclus nitrofurazona si clorhidrat de tetrizolind) au atins valorile toxicitatii
orale DL 50 la concentratii mai mari de 40ml/kg.

Potential carcinogenic

Nu exista date de carcinogenitate pentru betametazona. Cu toate acestea, structura chimica a
betametazonei nu contine nici 0 componenta care poate reprezenta risc din punct de vedere structural.
Nu sunt disponibile studii adecvate pe animale privind expunerea la cloramfenicolul administrat topic.

Potential mutagenetic

in testele de determinare a mutatiilor genetice pe tulpini variate de Salmonella si Escherichia coli
precum si in testul de determinare a punctului de mutatie (HPRT locus) la celulele ovariene de
hamster chinezesc, s-au obtinut rezultate negative. Intr-un test de determinare a aberatiilor
cromozomiale realizat pe limfocite periferice umane, au fost depistate aberatii structurale si numerice
numai dupa activare metabolica. Un test in-vivo pe micronuclei de soarece, dupa administrare i.v. a
pana la 1000 mg/kg s-a dovedit negativ.

In testele in vivo referitoare la mutagenitate, cloramfenicolul a produs rezultate neclare. Nu s-a
observat cresterea micronucleilor in maduva osoasa a sobolanilor dupa administrarea la sobolan a unei
doze unice de 1250 mg/kg; cu toate acestea, doze orale de 50 si 100 mg/kg au indus aberatii
cromozomiale in celulele maduvei osoase la soarece.

Toxicitate reproductiva

Doza NOEL pentru teratogenitate si toxicitate fetald a propionatului de betametazona butirat
(palatoschizis ) a fost de 0.003 mg/kg/zi.

Efectele embriotoxice ale cloramfenicolului au aparut dupa tratarea femelelor de sobolan gestante cu
500 mg/kg (echivalent cu de 5800 de ori doza maxima recomandata pentru administrarea oftalmica
topica la adulti) in zilele 5-15 ale perioadei de gestatie.

Toxicitate oftalmica
Testele de toleralabilitate si toxicitate efectuate la iepure nu au demonstrat diferente semnificative intre
animalele tratate cu Betabioptal picaturi oftalmice, suspensie si cele tratate cu placebo.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Macrogol 300
Macrogol 1500
Macrogol 4000
Acid boric
Borat de sodiu,
Polisorbat 80
Hipromeloza
Tiomersal

Apa purificata

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.



6.3 Perioada de valabilitate

Dupa ambalarea pentru comercializare: 2 ani

Dupa prima deschidere a flaconului: 15 zile

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°-8°C), in ambalajul original.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu un flacon din PEJD cu aplicator pentru picurare din PEJD, inchis cu capac din PP; flaconul
contine 5 ml picaturi oftalmice, suspensie.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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