AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 15481/2024/01-02 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Etacortilen 1,5 mg/ml picaturi oftalmice, solutie

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

1 ml de solutie contine fosfat sodic de dexametazona 1,5 mg.

Fiecare recipient unidoza de 0,3 ml contine 8,3 picaturi a 36 microlitri.

Fiecare picatura contine fosfat sodic de dexametazona 54 micrograme.

Excipienti:

1 ml de solutie contine fosfat de sodiu monobazic monohidrat 1,465 mg si fosfat disodic dodecahidrat

10 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Picaturi oftalmice, solutie

Solutie limpede si incolora, practic lipsita de particule.
pH: 6,7 7,7

Osmolalitate: 0,270 — 0,320 Osmol/kg

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Etacortilen este indicat pentru tratamentul afectiunilor inflamatorii neinfectioase ale segmentului
anterior al ochiului care raspund la steroizi.

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Doza este de o picaturad de Etacortilen administrata 1n sacul conjunctival, de trei pana la patru ori pe zi.
Doza poate fi ajustata in functie de necesitdtile clinice.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea la copii si adolescenti nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile date.

Terapia continud pe termen lung cu corticosteroizi trebuie evitatda din cauza unei posibile supresii
suprarenale (vezi pct. 4.4).




Mod de administrare

Numai pentru administrare oftalmica. Solutia provenita dintr-un recipient unidoza individual trebuie
folosita pentru ochiul(ii) afectat(ti) imediat dupa deschiderea pentru administrare.

Pacientii trebuie informati cu privire la manipularea corecta a recipientului unidoza.

1)  Se spala bine mainile inainte de aplicarea picaturilor oftalmice.
2)  Se va asigura faptul ca recipientul unidoza este intact.

3)  Se detaseaza recipientul unidoza din folia termosudata.

‘Q 1’,/\'<%/

U™ O~

4)  Se deschide recipientul prin rotirea clapetei, fara a trage.
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5)  Pacientul trebuie sa stea asezat sau intins, cu capul inclinat spre spate si sa priveascd in sus.
Utilizand degetul mare si degetul aratator, se trage pleoapa inferioara in jos, usor si cu atentie.

6) Nu se va permite ca varful recipientului unidoza sd atingd ochiul sau pleoapele sau orice alta
suprafata, pentru a evita posibila contaminare.

Intrucat sterilitatea nu poate fi mentinuta dupa ce recipientul unidoza individual este deschis, orice
cantitate ramasa trebuie eliminatd, dupa administrare.

Ocluzia nazolacrimala prin compresia canalelor lacrimale poate reduce absorbtia sistemica (vezi
pct. 4.4).

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

Etacortilen este contraindicat la pacientii cu:
- hipertensiune intraoculara
- herpes simplex
- infectii virale ale corneei in stadiul ulcerativ
- conjunctivita cu keratitd ulcerativa, stadiu incipient (test cu fluoresceina +)
- tuberculozai si micoza la nivel ocular
- oftalmii purulente acute
- conjunctivita purulenta
- blefarita herpetica purulenta
- orjelet
- leziuni si abraziuni corneene



4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Utilizarea prelungité a corticosteroizilor poate avea ca rezultat o crestere a tensiunii intraoculare; prin
urmare, se recomandd monitorizarea tensiunii intraoculare in cazul in care corticosteroizii sunt utilizati
timp de doud saptamani sau mai mult. Acest lucru este important mai ales la copii si adolescenti,
deoarece riscul de hipertensiune oculara indusa de corticosteroizi poate fi mai mare la copii §i poate sa
apara mai devreme decat la adulti. Utilizarea pe termen lung (1-4 ani) a corticosteroizilor cu
administrare oftalmica, in special in doze mari, precum si sensibilitatea individuala sunt cauze
cunoscute ale opacifierii cristalinului (opacifiere capsulara posterioard).

Trebuie acordata atentie deosebita afectiunilor asociate cu subtierea corneana.

Administrarea locald de corticosteroizi la pacientii cu conjunctivita bacteriana, virala sau fungica poate
masca semnele de progresie a infectiei.

In infectiile virale, utilizarea steroizilor poate agrava/exacerba afectiunea, ceea ce poate cauza
opacifierea ireversibild a corneei (vezi pct. 4.3).

Medicamentul nu este recomandat pentru tratamentul keratitei herpetice, insa poate fi utilizat, daca
este necesar, sub supravegherea atentd a unui medic. Utilizarea steroizilor poate intarzia vindecarea
leziunilor tesutului deteriorat si poate creste incidenta si propagarea infectiilor.

Sindromul Cushing si/sau supresia glandelor suprarenale, asociate cu absorbtia sistemica a
dexametazonei cu administrare oftalmica, pot sa apara dupa terapia intensiva sau continua pe termen
lung la pacientii predispusi, inclusiv la copii si la pacientii tratati cu inhibitori ai CYP3A4 (inclusiv
ritonavir si cobicistat). In aceste cazuri, tratamentul trebuie oprit treptat (vezi pct. 4.5).

Etacortilen nu este recomandat in timpul sarcinii si alaptarii.

Nu trebuie purtate lentile de contact in timpul tratamentului cu picaturi oftalmice pe baza de
corticosteroizi, din cauza riscului crescut de infectie.

Absorbtia sistemica poate fi redusa prin comprimarea sacului lacrimal la nivelul cantului medial, timp
de un minut, in timpul si dupa instilarea picaturilor. (Acest lucru blocheaza pasajul picaturilor prin
canalul nazolacrimal catre zona larga de absorbtie a mucoasei nazale si faringiene).

Tulburari de vedere

Pot fi raportate tulburdri de vedere la utilizarea sistemica si topica de corticosteroizi. Daca un pacient
prezinta simptome cum ar fi vedere incetosata sau alte tulburari de vedere, trebuie luatd in considerare
trimiterea pacientului catre un medic oftalmolog pentru evaluarea posibilelor cauze, care pot include
cataractd, glaucom sau boli rare cum este corioretinita seroasa centralda (CRSC), care au fost raportate
dupa utilizarea de corticosteroizi sistemici sau topici.

Acest medicament contine 0,13 mg fosfati in fiecare picatura, echivalent cu 3,66 mg/ml (vezi pct. 4.5).

Copii si adolescenti
La copiii medicamentul trebuie administrat doar dupa o evaluare atenta a raportului beneficiu/risc si
sub control medical strict.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.
Daca este necesara utilizarea mai multor medicamente oftalmice, pacientii trebuie informati ca

instilatiile trebuie distantate la interval de 5 minute si ca utilizarea unguentelor trebuie efectuata la
final.



Riscul tensiunii intraoculare crescute asociat cu terapia prelungita cu corticosteroizi poate avea o
probabilitate mai mare de aparitie in cazul utilizarii concomitente de anticolinergice, in special
atropind si compusii sdi asociati, la pacientii predispusi la glaucom cu unghi inchis acut (vezi pct. 4.4).

Riscul de depozite corneene sau opacitate corneand poate avea o probabilitate mai mare de aparitie la
pacientii cu afectare a corneei, carora li se administreaza tratament multiplu cu alte medicamente pe
baza de fosfati cu administrare oftalmica (vezi pct. 4.4).

Urmatoarele interactiuni medicamentoase sunt posibile, insa este improbabil sa aiba semnificatie
clinica, in urma utilizarii oftalmice de fosfat sodic de dexametazona 1,5 mg/ml:
- Eficacitatea terapeuticd a dexametazonei poate fi redusa de fenitoina, fenobarbital si alte
hipnotice sedative, efedrina si rifampicina.
- Dexametazona poate scadea efectul terapeutic al anticolinesterazelor si al medicamentelor
antivirale.
- Glucocorticoizii pot creste necesitatea utilizarii de salicilati, deoarece eliminarea plasmatica a
salicilatilor este crescuta.

Inhibitorii CYP3A4 (inclusiv ritonavir si cobicistat) pot s scada clearance-ul dexametazonei, avand
ca rezultat efecte crescute si supresie a glandelor suprarenale/sindrom Cushing. Administrarea
concomitenta trebuie evitatd, cu exceptia cazului in care beneficiul depaseste riscul crescut de reactii
adverse la corticosteroizii cu administrare sistemica, caz In care pacientii trebuie monitorizati pentru
efectele corticosteroizilor cu administrare sistemica .

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Steroizii cu administrare topica pot fi absorbiti sistemic si s-a demonstrat cd pot cauza anomalii de
dezvoltare fetald in cazul utilizarii la animalele gestante. Desi relevanta acestei descoperiri pentru om
nu a fost stabilita, utilizarea fosfatului sodic de dexametazona 1,5 mg/ml picaturi oftalmice, solutie,
trebuie evitatd in timpul sarcinii.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca acest medicament se excreta in laptele uman.

Nu se recomanda utilizarea Etacortilen picaturi oftalmice, solutie in timpul alaptarii.

Fertilitatea
Nu exista date privind posibilele efecte ale fosfatului sodic de dexametazona 1,5 ml picaturi oftalmice
asupra fertilitatii.

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

Instilarea Etacortilen poate cauza incetosarea temporard a vederii. Pacientii trebuie sfatuiti sa nu
conduca vehicule sau sa nu foloseasca utilaje pana cand vederea nu este limpede.

4.8 Reactii adverse
Reactiile adverse posibile induse de corticosteroizi sunt urmatoarele:

Tulburari endocrine
Cu frecventa necunoscuta:
- sindrom Cushing, supresie a glandelor suprarenale* (vezi pct. 4.4).

Tulburari oculare

Foarte frecvente (> 1/10):

- crestere a presiunii intraoculare™.
Frecvente (>1/100 si <1/10):

- prurit ocular;



- senzatie anormala in interiorul ochiului*.

Mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100):
- formare a cataractei subcapsulare®;
- vindecare Intarziata a leziunilor.

Foarte rare (<1/10000, inclusiv raportari izolate):
- leziune deschisa la nivelul globului ocular*;
- calcificare corneana*.

Infectii si infestari
Mai putin frecvente (=1/1000 si <1/100):
- agravare/exacerbare a infectiilor cu Herpes simplex sau fungice;

In toate cazurile mentionate mai sus, pacientii trebuie sa opreasca utilizarea picaturilor oftalmice si sa
solicite initierea unui tratament adecvat.

* Vezi descrierea reactiilor adverse selectate
Descrierea reactiilor adverse selectate

Pot sd apara cresterea presiunii intraoculare, glaucom si cataracta. Utilizarea prelungita a tratamentului
cu corticosteroizi poate avea ca rezultat hipertensiune intraoculard/glaucom (in special la pacientii cu
hipertensiune intraoculara anterioara indusa de steroizi sau cu presiune intraoculara crescuta
preexistenta sau glaucom) si de asemenea, formarea cataractei. Copiii si pacientii varstnici pot fi in
mod special predispusi la cresterea presiunii intraoculare indusa de steroizi (vezi pct. 4.4).

Cresterea presiunii intraoculare indusa de tratamentul topic cu corticosteroizi a fost observata, in
general, in interval de 2 sdptaméani de la initierea tratamentului (vezi pct. 4.4).

De asemenea, pacientii cu diabet sunt mai predispusi sd dezvolte cataracte subcapsulare in urma
administrarii topice de corticosteroizi.

Disconfortul, iritatia, senzatia de arsurd, senzatia de usturime, pruritul si vederea Incetosata pot sa
apard imediat dupa instilare. Aceste evenimente sunt in general usoare, tranzitorii si lipsite de
consecinte.

In afectiunile care cauzeaza subtierea corneei, utilizarea topica de steroizi poate duce in unele cazuri la
perforatie (vezi pct. 4.4).

Inhibarea functiei glandelor suprarenale asociata cu absorbtia sistemica a medicamentului poate sa
apara atunci cand instilatiile sunt administrate conform unei scheme terapeutice cu utilizare frecventa
(vezi sipct. 4.2 514.4).

Cazurile de calcificare corneana au fost raportate foarte rar in asociere cu utilizarea picaturilor
oftalmice pe baza de fosfati, la unii pacienti cu deteriorare semnificativa a corneei.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

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

Pana n prezent nu au fost raportate cazuri de supradozaj.

In caz de supradozaj topic, zona respectiva trebuie clititd bine.

In caz de iritatie prelungita sau contact oftalmic nedorit, ochiul(ii) trebuie clatit(ti) cu apa calda.
Simptomatologia cauzata de ingestia accidentala nu este cunoscuta. Totusi, la fel ca 1n cazul altor
corticosteroizi, medicul poate lua in considerare lavajul gastric sau inducerea emezei.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente antiinflamatoare, corticosteroizi simpli, codul ATC:
S01BAO1

Mecanism de actiune

Fosfatul sodic de dexametazona este un corticosteroid cu activitate antiinflamatoare crescuta, de 25 ori
mai mare decat hidrocortizonul. La fel ca in cazul tuturor corticosteroizilor, acesta actioneaza in
principal prin inhibarea eliberarii acidului arahidonic, care este precursorul celor mai importanti
mediatori ai inflamatiei: prostaglandinele si leucotrienele. Dexametazona induce sinteza unei proteine,
lipomodulina, care inhiba la randul sdu actiunea enzimei responsabile de eliberarea acidului
arahidonic: fosfolipaza A2.

Se considera ca corticosteroizii actioneaza prin modularea moleculelor de adeziune ale celulelor
endoteliale vasculare, a ciclooxigenazei 1 sau 2 (COX- 1 sau 2) si a expresiei citokinelor. Acestea au
ca rezultat o expresie scizutd a mediatorilor proinflamatorii si supresia leucocitelor circulante care
adera la endoteliul vascular, precum si migrarea acestora n tesuturile oculare inflamate.
Dexametazona este un corticosteroid cu activitate antiinflamatoare considerabil potentata si cu
activitate mineralocorticoidd minima, in raport cu alti steroizi, fiind astfel unul dintre cele mai
puternice medicamente antiinflamatoare disponibile.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Corticosteroizii ating de obicei concentratii intraoculare terapeutice dupa instilare la nivelul sacului
conjunctival. Cu toate acestea, gradul de penetrare depinde de caracteristicile moleculare si de forma
chimica.

Absorbtie

Atunci cand este administrata topic la nivel ocular, dexametazona este absorbita in umoarea apoasa,
cornee, iris, coroida, corp ciliar si retina. Absorbtia sistemica are loc, insa poate fi semnificativa doar
la doze mai mari sau in cadrul terapiei prelungite la copii si adolescenti. Pana la 90% din
dexametazona este absorbitd atunci cand este administratd pe cale orald; concentratiile plasmatice
maxime sunt atinse intre 1 si 2 ore dupa ingestie si prezinta variatii individuale mari.

Distributie

Studiile la animale privind distributia tisulara indica o captare crescuta a dexametazonei la nivelul
ficatului, rinichiului si glandelor suprarenale; volumul de distributie a fost evaluat ca fiind de

0,58 1/kg. La barbati, mai mult de 60% din steroizii circulanti se excretd in urind in interval de 24 ore,
in mare masura sub forma de steroid neconjugat. Pana la 77% din dexametazona se leaga de proteinele
plasmatice, in principal de albumina. Acest procent, spre deosebire de cortizol, riméne practic
neschimbat odata cu cresterea concentratiilor de steroizi.

Metabolizare



Fosfatul sodic de dexametazona este transformat rapid in dexametazona la nivel circulator (precum si
la nivel lacrimal).

Eliminare

Timpul mediu de Tnjumatatire plasmatica prin eliminare al dexametazonei este de 3,6 + 0,9 ore. De
asemenea, dexametazona pare sa se elimine mai rapid din circulatia fatului si nou-nascutului decéat din
cea a mamei; concentratiile plasmatice de dexametazona ale fatului si ale mamei au fost observate intr-
un raport de 0,32:1.

5.3 Date preclinice de siguranta

S-a demonstrat ca dexametazona este bine tolerata la animale (iepuri si soareci) dupa aplicare locala,
timp de pana la sase luni.

Simptomele de toxicitate induse de dexametazona, observate la diferite specii de animale dupa
administrarea orald, sunt legate de efectele adrenocorticosteroide si includ tulburéri ale functiei axei
adrenopituitare si usoara anemie.

La animale au fost descoperite semne de toxicitate la nivelul stomacului, ficatului, glandelor
suprarenale si pituitara, plamanilor si splinei .

In studiile desfasurate in urma administrarii locale, majoritatea acestor afectiuni au fost absente sau
rare.

Potential mutagen si tumorigen
Descoperirile actuale nu aduc dovezi cu privire la proprietati genotoxice relevante clinic ale
glucocorticoizilor.

Toxicitate asupra functiei de reproducere

In cadrul studiilor la animale, s-a evidentiat ca corticosteroizii produc resorbtii fetale si palatoschizis.
La iepure, corticosteroizii au produs resorbtii fetale si multiple malformatii care implica capul,
urechile, membrele si palatul.

in plus, au fost raportate inhibarea cresterii intrauterine si modificari ale dezvoltirii functionale a
sistemului nervos central.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Citrat de sodiu

Fosfat de sodiu monobazic monohidrat
Fosfat disodic dodecahidrat

Apa purificata

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

Recipientele unidoza trebuie utilizate imediat dupa deschidere; orice cantitate ramasa trebuie
eliminata.

Dupa prima deschidere a plicului din aluminiu, recipientele unidoza ramase in plic trebuie utilizate in
decurs de 28 zile; dupa aceasta perioada, recipientele unidoza neutilizate trebuie eliminate.



6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Etacortilen 1,5 mg/ml picaturi oftalmice, solutie este disponibil in recipiente unidoza din polietilena de
joasa densitate (PEJD), care contin 0,3 ml de picaturi oftalmice. Recipientele unidoza sunt dispuse in
folie termosudata cu 5 unitati sigilate, care sunt la randul lor invelite intr-un plic din aluminiu si
ambalate ntr-o cutie de carton.

Cutia de carton contine 2 sau 4 plicuri din aluminiu.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

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