FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Betametasona Sonphar 0,5 mg/ml gotas orales en solucién EFG
2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

1 ml de solucidn contiene:
Betametasona: 0,5mg

Excipientes con efecto conocido:

Sacarosa: 200 mg

Sorbitol (E-420): 231 mg

Propilenglicol: 0,33 ml

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.
Composicidn cualitativa y cuantitativa

3. FORMA FARMACEUTICA

Gotas orales en solucion.

Solucion transparente e incolora.

4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas
Tratamiento de procesos en los que esté indicada la terapia sistémica con glucocorticoides.
Algunas de las principales indicaciones son:

- Asma bronquial, reacciones de hipersensibilidad graves, anafilaxia, artritis reumatoide juvenil, lupus
eritematoso sistémico, dermatomiositis, enfermedad mixta del tejido conjuntivo (excluyendo esclerosis
sistémica), poliarteritis nudosa;

- Inflamacidn de la piel, incluyendo pénfigo vulgar, penfigoide bulloso y pioderma gangrenoso;

- Sindrome nefrotico con lesion de glomerulonefritis con cambios minimos, nefritis intersticial aguda;

- Colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn, sarcoidosis, carditis reumatica;

- Anemia hemolitica (autoinmune), leucemia aguda y linfatica, linfoma maligno, mieloma mdltiple,
pUrpura trombocitopénica idiopatica;

- Inmunosupresidn en transplantes en nifios.

4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia

40 gotas corresponden a 1 ml de solucion y a 0,5 mg de betametasona.
La equivalencia antiinflamatoria (equipotencia) para 5 mg de prednisona es de 0,75 mg de betametasona.
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Poblacion pediétrica
La posologia se debe adaptar en funcién de la enfermedad, la gravedad de ésta, y el peso corporal del nifio
y ajustarse de acuerdo a la respuesta individual del paciente.

Se utilizard la dosis méas baja con la que se obtenga un resultado aceptable. Cuando sea posible, se reducira
la dosis, llevandose a cabo por etapas. En aquellos casos en que el tratamiento pueda verse prolongado, es
posible que la dosis deba aumentarse temporalmente en determinadas circunstancias del paciente, como
periodos de estrés o en las exacerbaciones de la enfermedad. Si es necesario un tratamiento prolongado con
glucocorticoides, se recomienda la sustitucion del tratamiento con betametasona por otros corticosteroides
de vida media menor.

Algunas de las reacciones adversas notificadas en relacion con el uso de este medicamento son en funcién
de la duracién del tratamiento. El riesgo de padecer reacciones adversas debidas al uso del medicamento es
menor en los tratamientos de corta duracién (ver seccién 4.8).

En general, la dosis recomendada es:
- Tratamiento de ataque: de 0,075 mg/kg/dia, es decir 6 gotas/kg/dia, a 0,3 mg/kg/dia de betametasona,

es decir 24 gotas/kg/dia (equivalente a 0,5-2 mg/kg/dia de prednisona).
A titulo indicativo: de 150 a 600 gotas/dia para un nifio de 25 kg.

- Tratamiento de mantenimiento: 0,03 mg/kg/dia (o 3 gotas/kg/dia).
A titulo indicativo: 75 gotas para un nifio de 25 kg.

El tratamiento “en dosis de ataque” debe emplearse hasta la estabilizacion y el control duradero de la
enfermedad. Tras obtener una respuesta inicial favorable debe establecerse la dosis adecuada de
mantenimiento, para ello debe disminuirse la dosis inicial de forma paulatina hasta alcanzar la dosis
minima con la cual se mantenga la respuesta terapéutica deseada. Los pacientes seran observados
minuciosamente con el fin de detectar signos que puedan requerir ajustes de dosificacion. La reduccion de
la dosis deberé realizarse progresivamente. Del mismo modo, la suspension del tratamiento siempre debera
de hacerse de forma progresiva.

Si se produce un periodo de remision espontanea en una enfermedad cronica, el tratamiento debe
suspenderse.

Administracion una vez al dia

La dosis diaria puede administrarse en una toma Unica, preferentemente por la mafiana durante una comida.
Durante el curso de un tratamiento prolongado y a dosis elevadas, se pueden repartir las primeras dosis en
dos tomas diarias.

Tratamiento a dias alternos

No se recomienda la administracion de betametasona a dias alternos, porque este corticosteroide tiene una
semivida bioldgica prolongada (36 a 54 horas), con efectos depresores del eje HHS asociados. Si fuera
necesaria la administracion oral a largo plazo para el tratamiento de la enfermedad, se debe considerar la
posibilidad de una pauta de administracion a dias alternos con otros glucocorticoides de accién intermedia
(como prednisona, prednisolona o metilprednisolona).

Retirada del tratamiento
El ritmo de retirada depende principalmente de la duracién del tratamiento, de la dosis inicial y de la
enfermedad.

El tratamiento supone la supresién de secreciones de ACTH vy de cortisol y, en algunas ocasiones, con una
insuficiencia suprarrenal duradera. La interrupcion del tratamiento debe realizarse progresivamente para
reducir el riesgo de recaida: como media se procedera a una reduccién del 10% cada 8 a 15 dias.
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El cese del tratamiento no requiere una reduccion paulatina de la dosis en los casos de ciclos de tratamiento
de corta duracidn inferiores a 10 dias.

Durante la reduccidn de la posologia (en tratamientos de duracion prolongada) con dosis equivalentes de 5-
7 mg de prednisona, cuando la enfermedad causante ya no necesite un tratamiento con corticoides, es
aconsejable sustituir los corticoides de sintesis por 20 mg/dia de hidrocortisona hasta la reanudacion de la
funcidn corticotrdpica endogena.

Si la corticoterapia debe mantenerse a una dosis inferior equivalente a 5 mg de prednisona al dia, es posible
afiadir una dosis pequefia de hidrocortisona a fin de obtener un equivalente de 20-30 mg de hidrocortisona
al dia. Es posible evaluar la funcién del eje corticotropo mediante exploraciones del sistema endocrino si el
paciente toma solamente hidrocortisona. Estas exploraciones no reducen por si solas la probabilidad de
aparicion de insuficiencia suprarrenal provocada por factores de estrés.

Bajo el tratamiento de hidrocortisona o incluso cuando el paciente no esté proximo a la retirada del
tratamiento, se le debe comunicar la necesidad de aumentar la dosis habitual o iniciar un tratamiento de
sustitucion (p.ej.: 100 mg de hidrocortisona por via intramuscular cada 6 a 8 horas) en caso de factores de
estrés: intervencion quirdrgica, traumatismo o infeccion.

Forma de administracion

Via oral.

Diluir las gotas en un vaso de agua.
Es recomendable tomar la solucion al final de las comidas.

4.3. Contraindicaciones

- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
- Infecciones sistémicas, excepto si se ha establecido una terapia antiinfecciosa apropiada (ver seccion 4.4).

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

El tratamiento debe ser instaurado y supervisado por un médico. Es esencial la supervision continua del
paciente tras la interrupcion del tratamiento, ya que puede darse una subita reaparicion de las
manifestaciones graves de la enfermedad.

Avisar al paciente de que debe informar a otros médicos del tratamiento con betametasona.

Advertencias especiales

En caso de Ulcera gastroduodenal, debe asociarse tratamiento antiulceroso apropiado. En caso de que
existan antecedentes de enfermedad ulcerosa, la corticoterapia puede ser prescrita bajo estrecha supervision
médica y segln la necesidad, tras una fibroscopia.

La corticoterapia puede favorecer la aparicion de diversas complicaciones infecciosas causadas
principalmente por bacterias, levaduras y parésitos. Los signos evolutivos de una infeccién pueden ser
enmascarados por la corticoterapia. Antes de iniciar el tratamiento es importante descartar cualquier
posibilidad de foco latente de infeccion visceral, especialmente tuberculoso, y vigilar la aparicion de
patologias infecciosas durante el tratamiento.

En caso de signos de tuberculosis antigua, es necesario administrar un tratamiento profilactico

antituberculoso si se observan secuelas radiol6gicas importantes y si no se puede garantizar que se haya
Ilevado a cabo un tratamiento adecuado de 6 meses de duracidn con rifampicina.
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Otras enfermedades latentes pueden verse activadas o las infecciones interrecurrentes pueden verse
exacerbadas, incluyendo las originadas por Amoeba, Candida, Cryptococcus, Mycobacterium, Nocardia,
Pneumocystis, y Toxoplasma. Antes del tratamiento, se debe descartar la amebiasis en cualquier paciente
gue tenga diarrea sin razon aparente o que haya estado recientemente en los trépicos.

La aparicion de estrongiloidiasis maligna es un riesgo importante. Todos los pacientes provenientes de una
zona endémica (regiones tropicales, subtropicales o el sur de Europa) deben someterse a una exploracion
parasitologica de heces y a un tratamiento erradicador sistematico con antelacion a la corticoterapia.

Herpes simple ocular, dado que los corticoesteroides pueden provocar perforacion de la cornea.

Los corticoesteroides también deben utilizarse con precaucion en pacientes diabéticos (o con antecedentes
familiares de diabetes), trastornos afectivos (especialmente la psicosis inducida por corticoesteroides
previa), glaucoma (o antecedentes familiares de glaucoma), ulceracion péptica o miopatia previa inducida
por corticoesteroides.

El empleo de corticoides requiere una vigilancia particularmente adaptada, especialmente en los pacientes
de edad avanzada y en los casos de colitis ulcerosa inespecifica (si existe posibilidad de perforacion,
absceso u otra infeccién piogénica), diverticulitis, anastomosis intestinal reciente, insuficiencia renal,
insuficiencia hepatica, insuficiencia cardiaca congestiva, trastornos convulsivos, osteoporosis y miastenia
grave.

Hipotiroidismo o cirrosis, ya que estos pacientes suelen mostrar una respuesta desmesurada a los
corticoesteroides, que requiere reduccion de la dosis.

Precauciones de empleo

En caso de tratamiento con corticoides a largo plazo:

Supresion corticosuprarrenal: La atrofia corticosuprarrenal se desarrolla durante el tratamiento prolongado
y puede perdurar durante afios después de finalizar el tratamiento. La retirada de los corticoesteroides
después de un tratamiento prolongado debe, por lo tanto, ser gradual para evitar la insuficiencia
corticosuprarrenal aguda, disminuyéndose gradualmente durante semanas 0 meses, segun la dosis y la
duracion del tratamiento. Durante el tratamiento prolongado de cualquier enfermedad intercurrente, trauma
0 intervencién quirlrgica sera necesario aumentar temporalmente de dosis, y si se ha interrumpido la
administracion de corticoesteroides después del tratamiento prolongado, puede resultar necesario
reintroducirlos temporalmente.

La retirada demasiado rapida de corticosteroides puede inducir insuficiencia corticosuprarrenal secundaria
medicamentosa, que puede minimizarse mediante la reduccién gradual de la dosis (ver seccién 4.2). Esta
insuficiencia relativa puede persistir durante meses tras la finalizacion del tratamiento; por consiguiente, si
se produjese estrés durante ese periodo, debe reanudarse la corticoterapia. Si el paciente ya esté recibiendo
corticosteroides, puede ser necesario aumentar la dosis. Como puede estar afectada la secrecion de
mineralocorticoides, debe administrarse sal y/o un mineralocorticosteroide concomitante. Los
corticosteroides aumentan su efecto en pacientes con hipotiroidismo y en aquellos con cirrosis.

Los pacientes deben llevar tarjetas de “tratamiento con esteroides” que den una orientacion clara sobre las
precauciones que deben tomarse para reducir al minimo el riesgo y que proporcionen informacion detallada
sobre el facultativo responsable del tratamiento, el farmaco, la posologia y la duracion del tratamiento.

Debe asociarse al tratamiento una dieta hiperproteica pobre en azucares de absorcién rapida, debido al
efecto hiperglucémico y al catabolismo proteico con balance negativo de nitrogeno.

Las dosis medias y altas de corticosteroides pueden elevar la presion arterial, aumentar la retencion de sal y

agua y la excrecion de potasio (ver reacciones adversas). Estos efectos son menos probables con los
derivados sintéticos como la betametasona, excepto si se administran a dosis elevadas. Puede considerarse
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la posibilidad de restringir la sal de la dieta y administrar un suplemento de potasio. Todos los
corticosteroides aumentan la excrecion de calcio.

Como medida profilactica frente a osteoporosis, deben sistematicamente administrarse al paciente aportes
de calcio y vitamina D.

En los casos en los que la corticoterapia sea indispensable, la diabetes y la hipertensién arterial no se
consideran contraindicaciones, pero el tratamiento puede provocar un desequilibrio. Se recomienda
reevaluar el tratamiento habitual del paciente.

Alteraciones visuales

Durante el uso prolongado deben practicarse exadmenes oftalmologicos periddicos, ya que el uso
prolongado de corticosteroides puede producir cataratas subcapsulares posteriores (especialmente en
nifios), glaucoma con posible dafio del nervio éptico, y ademas puede agravar la posibilidad de infecciones
oculares secundarias debidas a hongos o virus.

Se pueden producir alteraciones visuales con el uso sistémico y topico de corticosteroides. Si un paciente
presenta sintomas como vision borrosa u otras alteraciones visuales, se debe consultar con un oftalmélogo
para que evalle las posibles causas, que pueden ser cataratas, glaucoma o enfermedades raras como
coriorretinopatia serosa central (CRSC), que se ha notificado tras el uso de corticosteroides sistémicos y
topicos.

Los pacientes que estén recibiendo tratamiento corticosteroideo no deben vacunarse contra la viruela. No
deben realizarse otros procedimientos de inmunizacién en pacientes que reciben corticosteroides,
especialmente a dosis elevadas, debido a los posibles riesgos de complicaciones neuroldgicas y falta de
respuesta de anticuerpos. Sin embargo, se pueden realizar procedimientos de inmunizacién en pacientes
gue reciben corticosteroides como tratamiento de sustitucién, como por ejemplo en la enfermedad de
Addison.

Debe advertirse a los pacientes que reciben dosis inmunosupresoras de corticosteroides que eviten la
exposicion a la varicela o al sarampidn y, si han sido expuestos, que busquen atencion médica. Estas
enfermedades podrian evolucionar desfavorablemente o incluso provocar un desenlace fatal en pacientes
inmunodeprimidos o que estén en tratamiento con corticosteroides.

La varicela es de especial interés, ya que esta enfermedad que suele ser leve puede ser mortal en los
pacientes inmunodeprimidos. Se debe advertir a los pacientes (0 a los padres de nifios) sin antecedentes
claros de varicela, que eviten el contacto directo con la varicela o el herpes zbster y que, en caso de
exponerse, deben buscar atencion médica urgente. Es necesario realizar una inmunizacion pasiva con
inmunoglobulinas del virus de la varicela y del herpes zéster (IgVZ) a los pacientes expuestos al virus que
no estén inmunizados y que reciban betametasona sistémica o que la hayan recibido durante los ultimos
3 meses; esto debe realizarse en un plazo de 10 dias tras la exposicién a la varicela. Si se confirma el
diagndstico de la varicela, la enfermedad precisa una atencion especializada y tratamiento urgente. La
betametasona no debe interrumpirse y puede ser necesario aumentar la dosis.

Con la corticoterapia pueden desarrollarse trastornos psiquicos. La inestabilidad emocional o tendencias
psicéticas existentes pueden verse agravadas por los corticosteroides. Debe tenerse especial cuidado al
considerar el uso de corticoesteroides sistémicos en pacientes con antecedentes actuales o previos de
trastornos afectivos graves, en si mismos o en sus familiares de primer grado, incluida depresion,
enfermedad maniaco-depresiva y psicosis inducida por corticoesteroides previa.

Se debe informar a los pacientes y/o a los cuidadores de que pueden producirse reacciones adversas
psiquiatricas potencialmente graves con los corticoesteroides sistémicos (ver seccion 4.8). Los sintomas
suelen aparecer a los pocos dias o semanas de haber comenzado el tratamiento. Los riesgos pueden ser
mayores con dosis altas/exposicion sistémica (ver seccion 4.5, para consultar las interacciones
farmacocinéticas que pueden aumentar el riesgo de efectos adversos), aungue las concentraciones de la
dosis no permiten predecir la aparicion, el tipo, la gravedad o la duracién de las reacciones. La mayoria de
las reacciones remiten después de la reduccién de la dosis o la retirada del farmaco, aunque puede ser

5de 14




necesario un tratamiento especifico. Debe recomendarse a los pacientes/cuidadores a acudir al médico si se
presentan sintomas psicol6gicos preocupantes, especialmente si se sospecha la existencia de un estado
depresivo o de ideaciones suicidas. Los pacientes/cuidadores también deben estar atentos a posibles
trastornos psiquiatricos que puedan ocurrir durante o inmediatamente después de reducir la dosis o retirar el
tratamiento con corticoesteroides sistémicos, aunque este tipo de interacciones se han notificado con poca
frecuencia.

Se espera que el tratamiento concomitante con inhibidores de CYP3A, incluyendo medicamentos que
contienen cobicistat, aumente el riesgo de reacciones adversas sistémicas. Se debe evitar esa combinacion,
a menos gue el beneficio supere al riesgo aumentado de reacciones adversas sistémicas relacionadas con
los corticosteroides, en cuyo caso los pacientes han de estar sometidos a seguimiento para comprobar las
reacciones sistémicas de los corticosteroides (ver seccién 4.5).

Se ha notificado crisis paroxistica por feocromocitoma, que puede ser mortal, tras la administracion de
corticosteroides sistémicos. Los corticosteroides solo se deben administrar a pacientes con sospecha o
feocromocitoma confirmado después de una adecuada evaluacion del riesgo/beneficio.

Poblacion pediétrica
Se debe vigilar estrechamente el crecimiento y desarrollo de los nifios y adolescentes en tratamiento
prolongado con corticosteroides.

Uso en deportistas
Se informa a los deportistas que este medicamento contiene un principio activo que puede inducir un
resultado positivo en las pruebas practicadas durante los controles antidopaje.

Interferencias con pruebas analiticas

Los corticosteroides pueden suprimir las reacciones a las pruebas cutaneas de hipersensibilidad.

Pueden producirse resultados negativos falsos con el examen con nitroazul de tetrazolio para infecciones
bacterianas.

Este medicamento contiene sacarosa, sorbitol y propilenglicol.

Los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa, malabsorcion de glucosa o galactosa, o
insuficiencia de sacarasa-isomaltasa no deben tomar este medicamento.

Este medicamento contiene 0,2 g de sacarosa por cada ml (40 gotas), lo que debera tenerse en cuenta en el
tratamiento de pacientes con diabetes mellitus.

Puede producir sintomas parecidos a los del alcohol, por lo que puede disminuir la capacidad para conducir
0 manejar maquinaria.

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Asociaciones desaconsejadas

Medicamentos inductores de torsades de pointes (astemizol, bepridil, eritromicina 1V, pentamidina,
halofantrina, esparfloxacino, sultoprida, terfenadina y vincamina).

En caso de hipokalemia, se deben utilizar principios activos que no conlleven ningln riesgo de inducir
torsades de pointes.

Asociaciones que son objeto de precauciones de empleo

Acido acetilsalicilico por via general y por extrapolacion otros salicilatos

Disminucién de la salicilemia durante el tratamiento con corticoides y riesgo de sobredosis de salicilatos
tras su retirada debido al aumento de la eliminacion de salicilatos por los corticoides.

Adaptar las dosis de salicilatos durante la asociacion y tras la retirada del tratamiento con corticoides.
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Antiarritmicos inductores de torsades de pointes (amiodarona, bretilio, disopiramida, quinidinicos,
sotalol).

La hipokalemia, la bradicardia y un intervalo QT prolongado preexistente son factores que pueden
favorecer su aparicion.

Es necesario prevenir la hipokalemia, corregirla en caso necesario y controlar el intervalo QT. En caso de
torsades de pointes, no administrar antiarritmicos (entrenamiento electrosistélico).

Anticoagulantes orales

Posible efecto de la corticoterapia en el metabolismo del anticoagulante oral y en el metabolismo de los
factores de la coagulacién.

Riesgo hemorragico caracteristico de la corticoterapia (mucosa digestiva, fragilidad vascular) a dosis altas
0 con tratamiento prolongado superior a 10 dias.

Si la asociacion esté justificada, se debe reforzar la vigilancia clinica: control bioldgico al octavo dia,
después cada 15 dias durante la corticoterapia y tras la retirada del tratamiento.

Otros hipokalemiantes (diuréticos hipokalemiantes solos o0 en asociacion, laxantes estimulantes,
anfotericina B IV).

Riesgo mayor de hipokalemia debido al efecto aditivo.

Vigilar la kalemia y corregirla si procede, especialmente en caso de tratamiento con digitalicos.

Glucosidos cardioténicos (digoxina)

Hipokalemia que favorece los efectos toxicos de los digitalicos, pueden tener un riesgo mas elevado de
arritmias.

Vigilar la kalemia y corregirla si procede; realizar un ECG si es necesario.

Heparinas por via parenteral

Empeoramiento del riesgo hemorragico caracteristico de la corticoterapia (mucosa digestiva, fragilidad
vascular) debido al uso de heparinas a dosis altas o en el tratamiento prolongado superior a 10 dias.

La asociacion debe estar justificada, reforzar la vigilancia.

Alcohol, acido acetilsalicilico y AINES
La incidencia de RAS ulceracion, hemorragia gastrointestinal aumenta en pacientes que reciben farmacos
antiinflamatorios no corticoesteroideos de forma concomitante con corticoesteroides.

Inductores e inhibidores enzimaticos

Inductores enzimaticos CYP3A4 como la rifampicina, fenitoina, carbamazepina, barbitdricos,

primidona, fenobarbital, rifabutina, efedrina y aminoglutetimida, pueden reducir el efecto.

Originan la disminucion de los niveles plasmaticos y de la eficacia de los corticoides debido a un aumento
del metabolismo hepatico. Las consecuencias son especialmente importantes en los addisonianos y en caso
de trasplante.

Vigilancia clinica y bioldgica, adaptacion de la dosis de los corticoides durante la asociacion y después de
la retirada del inductor enzimético.

Los inhibidores enzimaticos CYP3A4 como ketoconazol e itraconazol y ciertos medicamentos
antirretrovirales (como ritonavir, cobicistat) pueden intensificar el efecto de los corticoides.

Somatropina
Puede reducirse el efecto de la somatropina.

Insulina, metformina, sulfamidas hipoglucemiantes

Elevacion de la glucemia y a veces con cetosa (los corticoides disminuyen la tolerancia a los gldcidos).
Debe avisarse al paciente y reforzar la autovigilancia sanguinea y urinaria, especialmente al inicio del
tratamiento.

Adaptar la dosis del antidiabético durante el tratamiento con corticoides y después de su retirada si procede.

Anticolinesterasicos
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El uso concomitante de los corticosteroides con anticolinesterasicos puede originar debilidad grave en
pacientes con miastenia gravis. Si es posible, retirar el tratamiento con anticolinesterésicos, al menos 24 h
antes de iniciar la terapia con corticosteroides.

Colestiramina
La colestiramina puede incrementar el aclaramiento de los corticosteroides.

Ciclosporina
Se puede originar un aumento de actividad tanto de la ciclosporina como de los corticosteriodes cuando
ambos se administran conjuntamente. Se han descrito casos de convulsiones con su uso concomitante.

Isoniazida (descrita para prednisolona)

Las concentraciones séricas de isoniazida pueden verse disminuidas.

Provoca aumento del metabolismo hepético de la isoniazida y disminucién del metabolismo de los
glucocorticoides.

Topicos gastrointestinales: sales, dxidos e hidroxidos de magnesio, aluminio y calcio (descritos para
prednisolona y dexametasona).

Disminucidn de la absorcion digestiva de los glucocorticoides.

Se recomienda dejar pasar un periodo de tiempo entre la toma de los tépicos gastrointestinales y los
glucocorticoides (mas de 2 horas si es posible).

Asociaciones a tener en cuenta

Antihipertensivos
Disminucidn del efecto antihipertensivo (retencion hidrosédica de los corticoides).

Interferdn alfa
Riesgo de inhibicidn de la accién del interferdn.

Vacunas vivas atenuadas

Riesgo de enfermedad generalizada posiblemente mortal. Este riesgo aumenta en los pacientes
inmunodeprimidos por la enfermedad subyacente.

Utilizar una vacuna inactiva, si existe (poliomielitis).

Las vacunas de organismos vivos no deben administrarse a pacientes con una respuesta inmune
deteriorada. La respuesta de anticuerpos a otras vacunas puede verse disminuida. VVer también seccion 4.4.

Estrdgenos, incluyendo anticonceptivos orales

Los estrogenos pueden disminuir el metabolismo hepatico de ciertos corticosteroides, incluso aumentar su
efecto.

Antibidticos

Se han notificado que los antibiéticos macrélidos producen una reduccion significativa en el aclaramiento
de corticosteroides.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Al usar este medicamento durante el embarazo, la lactancia o en las mujeres en edad fértil debe evaluarse el
beneficio potencial frente al posible riesgo para la madre y el feto o el lactante.

Embarazo

Los experimentos en animales han puesto en evidencia un efecto teratogénico variable en funcion de las
especies (ver seccion 5.3).
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En el ser humano, el medicamento atraviesa la barrera placentaria. No obstante, los estudios
epidemioldgicos no han revelado riesgo alguno de malformacion ligado a la toma de corticoides durante el
primer trimestre de gestacion.

En el caso de enfermedades cronicas que requieren un tratamiento a lo largo de todo el embarazo, es
probable que se produzca un ligero retraso del crecimiento intrauterino. Después de una corticoterapia a
dosis altas se han observado excepcionalmente casos de insuficiencia suprarrenal neonatal.

Se recomienda un periodo de vigilancia clinica minuciosa (peso, diuresis) y biolégica del neonato en busca
de signos de insuficiencia corticosuprarrenal.

Si es necesario, los corticoides pueden consecuentemente prescribirse durante el embarazo tras evaluacion
del beneficio/riesgo para la madre y el feto.

Las pacientes con preeclampsia o retencion de liquidos necesitan un seguimiento cuidadoso.

Lactancia

Los corticosteroides se excretan en la leche materna, aunque a dosis terapéuticas no son de esperar efectos
en el lactante, la lactancia materna se desaconseja durante el tratamiento. Se evaluara el posible
beneficio/riesgo.

Fertilidad

Los corticosteroides han demostrado afectar la fertilidad en estudios con animales. Los corticosteroides
pueden alterar la motilidad y el nimero de espermatozoides.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Al conducir o utilizar maquinaria, se deben tener en cuenta la posibilidad de aparicion de debilidad
muscular, atrofia muscular, y cambios de humor.

4.8. Reacciones adversas

Se presentan especialmente cuando el medicamento se administra a dosis altas o de forma prologanda
durante varios meses.

La incidencia de las reacciones adversas previsibles, incluyendo la supresién hipotalamo-hipofisis-
suprarrenal se relaciona con la potencia relativa del corticoide, la dosis, la posologia y la duracion del
tratamiento (ver secciones 4.2 'y 4.4).

En general , estas reacciones adversas pueden minimizarse o eliminarse por una reduccion en la dosis, lo
cual es preferible a la interrupcion del tratamiento en general.

Las dosis altas de Betametasona Sonphar estan indicadas en el tratamiento a corto plazo y por lo tanto, las
reacciones adversas son poco frecuentes. Sin embargo, se pueden presentar ulceracion péptica y
broncoespasmo.

A excepcion de la hipersensibilidad, se han asociado los siguientes efectos adversos al tratamiento
sistémico y prolongado con corticosteroides.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico:
Leucocitosis moderada, limfopenia, esosinopenia y policitemia.

Trastornos del metabolismo y de la nutricion:

9de14




Retencidn de sodio con edema e hipertensidn, incremento de la excrecién de potasio (que puede producir
arritmias), disminucion de los niveles de nitrogeno, hiperglucemia, alcalosis hipokalémica, aumento en la
eliminacion de calcio y potasio, aumento de peso, disminucién de la tolerancia a la glucosa, diabetes
mellitus, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, aumento del apetito.

Trastornos endocrinos:

Supresion adrenal e induccién de sindrome de Cushing (cara de luna llena, adiposidad troncular).,
hirsutismo y aumento de peso, alteracion de la tolerancia a la glucosa (diabetes latente), cese del
crecimiento en nifios y adolescentes. Falta de respuesta corticosuprarrenal secundaria, sobre todo en
momentos de estrés. Irregularidades menstruales y amenorrea; intolerancia a la glucosa, con un aumento de
la necesidad de un tratamiento antidiabético; hiperglucemia; balance negativo de la proteina/nitrégeno v el
calcio, aumento del apetito.

Trastornos cardiacos:
Insuficiencia cardiaca congestiva.

Exploraciones complementarias:
Presion arterial aumentada, prueba de estimulacion con ACTH anormal, tolerancia a la glucosa disminuida.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo:

Atrofia muscular, debilidad muscular, miopatia, alteraciones del tendén, tendinitis, roturas tendinosas,
osteoporosis (dosis dependiente, puede ocurrir incluso después de tratamientos de corta duracién),
osteonecrosis aséptica, fracturas Oseas, cierre epifisario prematuro, retraso de crecimiento en los nifios,
lipomatosis epidural.

Nota: La disminucion excesivamente rapida de la dosis después de un tratamiento de larga duracion puede
causar sintomas como dolores musculares y articulares.

Trastornos gastrointestinales:
Hipo, Ulcera gastroduodenal, ulcera de duodeno, perforacion gastrointestinal, hemorragia gastrointestinal;
se ha observado pancreatitis aguda, principalmente en nifios.

Trastornos del sistema inmunoldgico:
Reacciones de hipersensibilidad (p.ej. exantema), reacciones anafilacticas graves tales como: arritmia,
broncoespasmo, descenso o incremento de la presién sanguinea, fallo circulatorio, paro cardiaco.

Infecciones e infestaciones:

Enmascaramiento de infecciones, manifestacion, exacerbacion o reactivacion de infecciones (bacterianas,
viricas, flngicas, parasitarias e infecciones oportunistas), activacion de strongiloidiasis, recurrencia de la
tuberculosis latente (ver seccion 4.4).

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:

Acné esteroideo, estrias rojas, atrofia de la piel, petequias, telangiectasias, equimosis, hipertricosis,
dermatitis rosaceiforme (perioral), cambios en la pigmentacion de la piel, eritema, aumento de la
sudoracion, posible supresion de las pruebas cutaneas, ardor u hormigueo, hematomas,dermatitis alérgica,
urticaria, candidiasis, acné.

Trastornos psiquiatricos:

Frecuentes: estado de animo eufdrico, insomnio, agitacion.

Raros: mania, estado confusional.

Depresion tras la retirada del tratamiento.

Un amplio abanico de reacciones psiquidtricas incluyendo los trastornos afectivos (como el estado de
animo irritable, euférico, deprimido y labil, y pensamientos suicidas). Se han descrito reacciones psicéticas
(incluyendo mania, delirios, alucinaciones y el agravamiento de la esquizofrenia), trastornos de la
conducta, irritabilidad, ansiedad, trastornos del suefio y disfuncién cognitiva, incluyendo confusion y
amnesia. Las reacciones son frecuentes y pueden ocurrir en nifios y adultos. En los adultos, la frecuencia de
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reacciones mas graves se ha estimado en un 5-6 %. Se han notificado efectos psicoldgicos con la retirada
de los corticoesteroides, aunque se desconoce la frecuencia.

Trastorno del sistema reproductor y alteraciones de las mamas:
Alteracion de la secrecion de hormonas sexuales (amenorrea, hirsutismo, impotencia).

Trastornos del sistema nervioso:
Pseudotumor cerebral (especialmente en nifios), manifestaciones y exacerbacion de epilepsia
(convulsiones).

Trastornos oculares:

Glaucoma, cataratas (en particular en conjuncién con opacidad subcapsulares posteriores), empeoramiento
de los sintomas de Ulceras corneales; infecciones oculares fangicas, viricas y bacterianas, empeoramiento
de infecciones bacterianas de la cornea, ptosis, midriasis, quemosis, perforacion iatrogénica esclerotica.
Frecuencia no conocida: Vision borrosa (ver también seccion 4.4).

Trastornos vasculares:
Hipertension, riesgo aumentado de arteriosclerosis y trombosis, vasculitis (también como sintoma de
retirada después de tratamiento de larga duracion), fragilidad capilar.

Trastornos generales:
Alteracion de la cicatrizacion.

Sintomas y signos de la retirada:

Una reduccion demasiado rapida de la dosis de corticoesteroides después del tratamiento prolongado puede
provocar insuficiencia corticosuprarrenal aguda, hipotension y muerte. (Ver seccion 4.4).

También puede producirse un «sindrome de abstinencia», que incluye fiebre, mialgia, artralgia, rinitis,
conjuntivitis, nédulos en la piel con picazén y pérdida de peso.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas
Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello

permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es.

4.9. Sobredosis

El tratamiento de una sobredosis aguda comprende el lavado gastrico y la induccién del vomito, seguidos
de un tratamiento sintomatico si procede.

Sintomas: No es previsible que una sobredosis aguda con glucocorticosteroides, incluida la betametasona,
produzca una situacion de riesgo vital. Excepto a las dosis mas extremas, es improbable que unos pocos
dias de administracion excesiva de glucocorticosteroides causen resultados perjudiciales en ausencia de
contraindicaciones especificas, como en el caso de pacientes con diabetes mellitus, glaucoma o Ulcera
péptica activa, 0 en pacientes que estéen tomando medicamentos como digital, anticoagulantes cumarinicos
o diuréticos que aumenten la excrecién de potasio.

Tratamiento: La sobredosis aguda debe tratarse inmediatamente mediante la induccion de emesis o la
administracion de un lavado gastrico. Otras complicaciones resultantes de los efectos metabolicos de los
corticosteroides o de los efectos nocivos de las enfermedades de base o concurrentes, o las resultantes de
interacciones farmacoldgicas, deben tratarse segun la sintomatologia desarrollada.

Debe asegurarse la suficiente ingesta de liquidos y comprobar los electrolitos en suero y orina, con especial
atencion al balance sodio/potasio y en caso necesario, tratar el desequilibrio electrolitico.
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5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Corticosteroides para uso sistémico, monofarmacos. Glucocorticosteroides.
Caodigo ATC: HO2ABO01.

La betametasona es un glucocorticoide sintético de elevada potencia que no posee actividad
mineralcorticoide significativa. Sus efectos terapéuticos se deben a su capacidad para producir
vasoconstriccion, disminuir la permeabilidad de las membranas, inhibir la actividad mitética e inhibir la
respuesta inmunitaria.

Mecanismo de accion: Si bien los efectos fisioldgicos, farmacoldgicos y clinicos de los corticosteroides son
bien conocidos, su mecanismo exacto de accién no se conoce. Las dosis farmacolégicas de betametasona
reducen la inflamacién al inhibir la liberacion de las hidrolasas acidas de los leucocitos, previniendo la
acumulacion de macréfagos en los lugares infectados, interfiriendo con la adhesion leucocitaria a las
paredes de los capilares y reduciendo la permeabilidad de la membrana de los capilares, 1o que ocasiona
una reduccion del edema. Ademas, la betametasona reduce la concentracion de los componentes del
complemento, inhibiendo la liberacién de histamina y cininas, e interfiere con la formacion de tejido
fibroso. Los efectos anti-inflamatorios de los corticoides en general se deben a sus efectos sobre las
lipocortinas, unas proteinas inhibidoras de la fosfolipasa A2. Las lipocortinas controlan la sintesis de
potentes mediadores de la inflamacion como los leucotrienos y las prostaglandinas, al actuar inhibiendo la
sintesis de su precursor, el &cido araquidénico.

La actividad inmunosupresora de los corticoides se debe a que alteran la funcion del sistema inmunoldgico,
reduciendo las concentraciones de inmunoglobulinas y del complemento, inhibiendo el transporte de los
inmunocomplejos a través de las membranas capilares, reduciendo el nimero de linfocitos e interfiriendo
con las reacciones de antigeno-anticuerpo.

Efectos farmacodinamicos: Farmacologia en animales: En estudios realizados en ratas, la betametasona
mostré mayor actividad antiinflamatoria (2,5 veces) y timolitica (4 veces) que la prednisolona. La
betametasona mostré6 asimismo mayores propiedades diuréticas que la prednisolona con respecto a la
excrecion de agua, sodio y potasio.

5.2. Propiedades farmacocinéticas
Absorcion

Después de su administracion oral, la betametasona se absorbe rapidamente. En animales de
experimentacion (perros) la concentracion plasmatica del farmaco se alcanza a las 3 horas de su
administracion. En humanos, los niveles de betametasona pueden medirse en sangre 20 minutos después de
su administracion oral. La concentracion plasmatica maxima se alcanza 2 horas después de la
administracion oral y disminuye gradualmente en 24 horas a partir de entonces.

Distribucidn

La union a las proteinas es del 60% aproximadamente. Los estudios en animales indican que la mayoria de
los glucocorticoides se distribuyen rapidamente a los masculos, el higado, la piel, el intestino y los rifiones.
Los glucocorticoides varian en el porcentaje de unién a proteinas plasmaticas. El cortisol se une
ampliamente a la globulina fijadora de corticosteroides y a la albimina, y s6lo del 5-10% queda libre y por
tanto bioldgicamente activo.
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Ya que solo la fraccion libre es farmacoldgicamente activa, los pacientes con concentraciones bajas de
albUimina sérica pueden ser mas susceptibles a los efectos de los glucocorticoides que los pacientes con
concentraciones normales de albumina.

La semivida de la betametasona en sangre tras una dosis oral Unica varia de 3-3,6 horas a mas de 5 horas.
Aunque la semivida plasmatica de la betametasona es >5 horas, la semivida bioldgica es de 36 a 54 horas.
Con la excepcion del tratamiento de sustitucion, las dosis eficaces y seguras de los corticosteroides han
sido determinadas en ensayos empiricos.

Los glucocorticoides cruzan la placenta y pueden alcanzar la leche materna.

Metabolismo o Biotransformacion

Los glucocorticoides farmacolégicamente activos, incluida la betametasona, se metabolizan en muchos
tejidos, aunque principalmente en el higado, a compuestos biolégicamente inactivos.

La betametasona se metaboliza principalmente en el higado, donde se inactiva. Se conjuga a continuacion
en el higado y los rifiones con sulfato o &cido glucurdnico y se excreta en la orina.

Eliminacion

Los metabolitos inactivos de la betametasona se excretan principalmente por los rifiones conjugados con
acido glucurdnico o con sulfato, pero también como metabolitos no conjugados. Pequefias cantidades del
farmaco no metabolizado también se excretan con la orina. La excrecion biliar y fecal carece de
importancia.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos con distintos derivados de betametasona no muestran riesgos
especiales para los seres humanos segin los estudios de toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad,
potencial carcinogénico y toxicidad para la reproduccién. Todas las alteraciones atribuibles al tratamiento
farmacol6gico estaban asociadas al efecto farmacolégico de la betametasona.

Los estudios de toxicidad en el desarrollo administrando betametasona por via subcutanea revelaron efectos
teratogénicos en ratones y conejos, aunque no en ratas.

En ratas, se administraron dosis diarias que oscilaban entre los 0,05 mg/kg y 1 mg/kg durante 9 meses
como maximo. Las ratas que recibieron 0,05 mg/kg y 0,1 mg/kg no mostraban diferencias significativas
respecto a los controles, salvo una leve reduccion del peso. Las ratas que recibieron 1 mg/kg mostraban
alteraciones tipicamente asociadas al tratamiento corticosteroideo, como linfocitopenia, eosinofilopenia y
neutrofilia. Todas las alteraciones atribuibles al tratamiento farmacoldgico estaban asociadas al efecto
farmacolégico de la betametasona, y ningin efecto téxico inesperado se considerd especifico del
tratamiento.

La betametasona result6 negativa en el analisis de mutagénesis bacteriana (Salmonella y Escherichia) y en
el andlisis de mutageénesis en células de mamifero (CHO/HGPRT). El resultado fue positivo en el analisis
in vitro de aberraciones cromosoémicas en linfocitos humanos y dudoso en el andlisis in vivo de
microndcleos de médula 6sea de ratdn. Este patron de respuesta es similar al de la dexametasona y la
hidrocortisona y se considera un efecto tipico de la clase de los glucocorticosteroides.
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6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Edetato de sodio, benzoato de sodio (E-211), hidrogenofosfato de sodio anhidro, &cido citrico, sacarosa,
propilenglicol (E-1520), sorbitol al 70% cristalizable (E-420), aroma de naranja, agua purificada.

6.2. Incompatibilidades
Este medicamento no se debe mezclar con otros medicamentos.
6.3. Periodo de validez

Periodo de validez: 24 meses.
Periodo de validez tras la primera apertura: 3 meses.

6.4. Precauciones especiales de conservacion
Conservar por debajo de 25 °C.
6.5. Naturaleza y contenido del envase

Frasco de vidrio topacio tipo 111 de 30 ml, cerrado con un tapon cuentagotas que consta de una pipeta (1
ml) de polipropileno, una tetina de goma (PVC) y un cierre de rosca inviolable de polipropileno (PP). La
pipeta esta graduada con marcas de dosificacién de 20, 30 y 40 gotas.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Ninguna especial.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él,
se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Laboratorios Sonphar, S.L.
Paris 64, 1°3?, escalera C
08029 Barcelona, Espafia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

80.594

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Enero 2016

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Diciembre 2021
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