Dermatologicas: Alteracion en la cicatrizacion de heridas, atrofia cutanea, adelgazamiento y
fragilidad de la piel, petequias y equimosis, eritema facial, aumento de la sudoracion,
supresion de reacciones en las pruebas cutdneas, dermatitis alérgica, urticaria, edema
angioneurotico.

Neuroldgicas: Convulsiones, aumento de la presion intracraneal con papiledema (pseudotu-
mor cerebral) cominmente después del tratamiento, vértigo, cefalea.

Endocrinas: Irregularidades menstruales; desarrollo de un estado cushingoide, disminucion
del crecimiento intrauterino fetal o infantil, falta de respuesta corticosuprarrenal y pituitaria
secundaria, particularmente en situaciones de estrés, tales como traumatismos, cirugia o
enfermedad, disminucién de la tolerancia a los carbohidratos, manifestaciones de diabetes
mellitus latente, aumento de los requerimientos de insulina o hipoglucemiantes orales en los
diabéticos.

Oftalmicas: Cataratas subcapsulares posteriores, aumento de la presién intraocular,
glaucoma, exoftalmos.

Metabdlicas: Balance de nitrégeno negativo debido al catabolismo proteico.

Psiquiatricas: Euforia, oscilaciones del humor, depresion, manifestaciones psicéticas,
cambios en la personalidad, hiperirritabilidad, insomnio.

Otras: Reacciones anafilactoides o de hipersensibilidad y reacciones hipotensivas o
similares al shock.

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo: Hasta el presente no se ha establecido la inocuidad de la asociacion de
Desloratadina y Betametasona durante el embarazo. Por lo tanto, sélo deberia utilizarse si
los beneficios potenciales para la madre justifican el riesgo potencial para el feto.
Lactancia: La Desloratadina y los corticoides se eliminan en la leche humana. Se
recomienda no administrar a mujeres que se encuentren amamantando.

SINTOMAS DE SOBREDOSIS Y PROCEDIMIENTO DE EMERGENCIA

Desloratadina: Los sintomas informados en la escasa experiencia existente se limitan a
somnolencia e incremento de la frecuencia cardiaca del orden de 9 latidos por minuto. El
intervalo QTc calculado por los métodos de Bazett y de Fridericia mostré cambios no
significativos con relacion al placebo. No se informaron eventos adversos clinicamente
relevantes.

Betametasona: No es de esperar que la sobredosis aguda de corticoides, incluyendo la
Betametasona, de lugar a una situacién potencialmente fatal. Tampoco es probable que
unos pocos dias de administracion excesiva de corticoides produzcan efectos nocivos en
ausencia de factores predisponentes (diabetes mellitus, glaucoma o Ulcera péptica activa)
cuando que no se reciben medicamentos tales como digital, anticoagulantes cumarinicos o
diuréticos deplesores de potasio.

Tratamiento: Luego de una adecuada evaluacion del paciente se procedera a favorecer la
eliminacién de las drogas no absorbidas (induccién del vémito, adsorcién con carbon
activado, lavado gastrico o administracion de laxantes salinos). La Desloratadina y la
3-hidroxidesloratadina no son depuradas por la hemodidlisis. Se recomienda control clinico
con énfasis especial en los posibles efectos de los corticoides sobre el metabolismo, el
medio interno y el aparato digestivo. Tratamiento sintomatico y de soporte.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano.

ALMACENAMIENTO
Almacenar a menos de 30°C. protegido de la luz y la humedad.
No dejar al alcance de los nifios

PRESENTACION
Frasco con 60 mL.
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D-Istam®

Desloratadina 5 mg + Betametasona 0.25 mg

FORMULA:

Cada 5 mL de Jarabe contiene:
Desloratadina 5mg
Betametasona 0.25mg
Excipientes c.s.p
INDICACIONES

D-Istam® esta indicado en los estados alérgicos severos que requieran el tratamiento con una
asociacion de un antihistaminico y un corticoide sistémico: Dermatitis atdpica, angioedema,
urticaria, rinitis alérgica estacional y perenne, reacciones alérgicas alimenticias y medicamentosas,
dermatitis por contacto alérgica y manifestaciones oculares de tipo alérgico, tales como
conjuntivitis alérgica.

MECANISMO DE ACCION

D-Istam® combina el efecto antiinflamatorio y antialérgico de la Betametasona, con la actividad
antihistaminica no sedante de la Desloratadina.

La Desloratadina es un antihistaminico triciclico potente, de accién prolongada, con actividad
antagonista selectiva de los receptores H1 periféricos. Inhibe la liberacion de histamina por los
mastocitos.

Controla los sintomas durante 24 horas luego de una toma diaria.

Los glucocorticoides, como la Betametasona, producen profundos y variados efectos
metabolicos y modifican la respuesta inmune del organismo frente a diversos estimulos. La
Betametasona presenta elevada actividad glucocorticoide y leve actividad mineralocorticoide.

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS

Desloratadina:

Se absorbe bien luego de su administracion por via oral, se puede detectar en plasma dentro
de los 30 minutos y las concentraciones plasmaticas maximas se alcanzan aproximadamente
en 3 horas. Los alimentos no alteran su absorcion.

La Desloratadina y la 3-hidroxidesloratadina se unen a las proteinas plasmaticas en un 85% y
87% (+ 2) respectivamente y su unién no se modifica en sujetos con insuficiencia renal.

Es metabolizada a 3-hidroxidesloratadina, un metabolito activo, que se conjuga posteriormente
con acido glucurénico. Existe un pequefio porcentaje de sujetos metabolizadores lentos de
Desloratadina con predominio en individuos de la raza negra, su vida media de eliminacién es
de 27 horas.

La eliminacion se realiza bajo la forma de metabolitos en la orina y las heces en partes iguales.
La Desloratadina no penetra facilmente en el sistema nervioso central. En sujetos ancianos se
observaron diferencias en la farmacocinética de la Desloratadina dependientes de la edad pero
que no justifican ajustes de la dosis. Los pacientes con insuficiencia renal o insuficiencia
hepética presentaron aumento del AUC que hace recomendable el ajuste de la dosis (Ver
Posologia y Forma de Administracion).

Betametasona:

La Betametasona se absorbe bien al administrarla por via oral, esta es detectable en sangre a
los 20 minutos y alcanza la concentracién maxima a las dos horas de la administracion oral,
disminuyendo gradualmente durante las 24 horas. No se ha demostrado una relacion entre los
niveles de corticoides en sangre (totales o no ligados) y los efectos terapéuticos; los efectos
farmacodinamicos persisten mas alla del periodo en el que resultan mensurables en el plasma.
La vida media plasmatica de la Betametasona es 2 300 minutos y la vida media biologica es de
36 a 54 horas. Los glucocorticoides naturales y sintéticos, incluida la Betametasona, se
metabolizan en el higado.

DOSIS Y ADMINISTRACION

« Adultos y nifios de 12 afios o mayores: 5 mL por dia.

+ Nifios de 6 a 11 afios: 2.5 mL por dia.

« Nifios de 2 a 5 afios: 1.25 mL por dia (1/4 de cucharadita de té).

La dosis puede ser modificada por el médico de acuerdo a la necesidad de cada paciente.

El tratamiento debe mantenerse hasta que se observe una respuesta adecuada.

En los pacientes adultos con insuficiencia renal o hepatica se recomienda iniciar el tratamiento
con la mitad de la dosis inicial recomendada, hasta establecer el grado de respuesta
terapéutica.




Cuando se obtiene una respuesta terapéutica adecuada (supresion de los sintomas
alérgicos), se recomienda la suspension gradual del tratamiento, debiendo considerarse la
administracion de un antihistaminico como droga Unica, en caso de necesidad.

El tratamiento también debera discontinuarse en forma gradual si en el transcurso de una
afeccion crénica se produce un periodo de remisién espontanea.

Si el medicamento debe ser discontinuado después de un tratamiento prolongado, la dosis
debera reducirse gradualmente.

La exposicion del pa<:|ente a situaciones de estrés no vinculadas a la enfermedad en
tratamiento puede requerir un incremento de la dosis.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO

Estéa contraindicado en:

« Pacientes con hipersensibilidad reconocida a cualquiera de sus componentes y a otros
corticoides.

« Infecciones micéticas sistémicas.

« Tuberculosis activa.

Pueden requerirse ajustes de las dosis en funcién de la remisién o exacerbacién de la
enfermedad, de la respuesta individual del paciente al tratamiento y de la exposicién del
mismo a situaciones de estrés emocional o fisico, tales como infeccién severa, cirugia o
traumatismos.

Después de la suspension de un tratamiento prolongado o con dosis altas de corticoides,
puede ser necesario controlar al paciente durante un lapso de hasta un afio.

Los corticoides pueden enmascarar algunos signos de infeccion, y durante su uso pueden
desarrollarse nuevas infecciones. Su empleo puede provocar disminucion de la resistencia y
dificultad para localizar la infeccion.

El uso prolongado de corticoides puede producir cataratas subcapsulares posteriores
(especialmente en nifios), glaucoma con posible dario del nervio éptico y un incremento de
las infecciones oculares secundarias ocasionadas por virus u hongos.

Las dosis normales y altas de corticoides pueden ocasionar aumento de la presion arterial,
retencion hidrosalina e incremento de la excrecion de potasio.

Estos efectos son menos probables con los derivados sintéticos, excepto cuando se utilizan
en dosis elevadas. Puede resultar recomendable la restricciéon de sal y el suplemento de
potasio. Todos los corticoides aumentan la excrecion de calcio. Durante el tratamiento con
corticoides los pacientes no deben vacunarse contra la viruela. Tampoco deben efectuarse
otros procedimientos de inmunizacion mientras se estén recibiendo corticoides,
especialmente en dosis elevadas, debido al peligro potencial de complicaciones
neurolégicas y a la posible inhibicién de la producciéon de anticuerpos. Sin embargo, se
pueden efectuar inmunizaciones en pacientes que reciben corticoides como tratamiento de
reemplazo, como, por ejemplo, en la enfermedad de Addison.

Se debe advertir a los pacientes que reciben dosis inmunosupresoras de corticoides, que
eviten la exposicion al sarampion o a la varicela y, en caso de que ello ocurra, que consulten
al médico; esto es particularmente importante en los nifios.

Debe utilizarse la menor dosis posible de corticoides para controlar la afeccion que se esta
tratando, cuando sea posible una disminucién de la dosis, la misma deberéa ser gradual.

La interrupcion rapida de la administracién de un corticoide puede producir insuficiencia
corticosuprarrenal secundaria, la cual puede evitarse con la reduccién gradual de la dosis,
esta insuficiencia relativa puede persistir durante varios meses después de interrumpido el
tratamiento. Si durante este periodo se produce una situacién de estrés, debera restablecer-
se el tratamiento con corticoides, si el paciente ya esta recibiendo corticoides, puede ser
necesario aumentar la dosis de los mismos.

Como la secrecion mineralocorticoide puede estar afectada, se recomienda la administracion
concomitante de sodio y/o un agente mineralocorticoide. El efecto de los corticoides aumenta
en los pacientes con hipotiroidismo o con cirrosis. Los corticoides deben utilizarse con
precaucion en los pacientes con herpes simple ocular debido a la posibilidad de lesiones en
la cornea. Durante la corticoterapia pueden desarrollarse trastornos psiquicos.

Los corticoides pueden agravar la inestabilidad emocional o las tendencias psicéticas
existentes, se recomienda precaucién al administrar corticoides en los siguientes casos:
Colitis ulcerosa inespecifica, si hay probabilidad de perforacion, absceso, u otra infeccién
piégena; diverticulitis; anastomosis intestinal reciente; ulcera péptica activa o latente;
insuficiencia renal; hipertensién arterial; osteoporosis y miastenia gravis. Como las
complicaciones de los corticoides dependen de la magnitud de la dosis y de la duracién del
tratamiento, para cada paciente debera tomarse una decisiéon basada en los riesgos y
beneficios de la administracién del farmaco.

Debe controlarse cuidadosamente el crecimiento y desarrollo de los lactantes y nifios que
reciben tratamiento prolongado con corticoides, dado que pueden alterar las tasas de
crecimiento e inhibir la produccién de corticoides endégenos.

Uso pediatrico: No debe ser administrado a nifios menores de 2 afios. Los corticoides
pueden afectar la velocidad de crecimiento. Se recomienda controlar el crecimiento de los
nifios que se encuentren en tratamiento crénico con corticoides.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Desloratadi No se detectaron interacciones clinicamente relevantes en los estudios en los
que se la administré en forma concomitante con eritromicina, ketoconazol, azitromicina,
fluoxetina o cimetidina a pesar de que se observé un aumento en las concentraciones
plasmaticas de Desloratadina y 3-hidroxidesloratadina. Tampoco se detectaron cambios
clinicamente relevantes en el perfil de seguridad de la Desloratadina evaluado por medio de
pardmetros electrocardiogréficos, incluyendo el intervalo QT corregido para la frecuencia
cardiaca (QTc), andlisis de laboratorio, signos vitales y registro de eventos adversos. Se ha
informado que la administracion concomitante de Desloratadina y alcohol no potencié los
trastornos inducidos por el mismo.

Betametasona: El uso concurrente de fenobarbital, fenitoina, rifampicina o efedrina puede
incrementar el metabolismo de los corticoides, disminuyendo su accién terapéutica. Los
pacientes tratados concomitantemente con corticoides y estrégenos deben ser observados
pare detectar un posible incremento de los efectos del corticoide.

La administraciéon simultanea de corticoides con diuréticos que produzcan deplecion de
potasio, puede acentuar la hipokalemia. El uso concomitante de corticoides con glucdsidos
cardiacos puede aumentar la posibilidad de arritmias o la toxicidad de la digital asociada con
hipokalemia. Los corticoides pueden incrementar la deplecién de potasio causada por la
anfotericina B. En todos los pacientes que reciban cualquiera de estas combinaciones
terapéuticas, deberan vigilarse cuidadosamente las concentraciones séricas de electrolitos,
particularmente los niveles de potasio. El uso concomitante de corticoides con anticoagulan-
tes de tipo cumarinico puede aumentar o disminuir los efectos anticoagulantes, requiriendo
posiblemente un ajuste de la dosis.

Los efectos combinados de los antiinflamatorios no esteroides o el alcohol con los glucocorti-
coides pueden dar lugar a un aumento de la incidencia o de la gravedad de las Ulceras
gastrointestinales. Los corticoides pueden reducir las concentraciones sanguineas de
salicilato. En los casos de hipoprotrombinemia, la combinacién de acido acetilsalicilico con
corticoides debe utilizarse con precaucion. Cuando se administren corticoides a pacientes
diabéticos, puede requerirse un ajuste de la posologia de la droga antidiabética.

El tratamiento concomitante con glucocorticoides puede inhibir la respuesta a la somatotrofina.
Interacciones con las pruebas de laboratorio:

Suspender la administracion de los comprimidos recubiertos o jarabe aproximadamente 48
horas antes de realizar cualquier tipo de prueba cutanea, ya que los antihistaminicos pueden
impedir o disminuir la aparicién de reacciones que, de otro modo, serian positivas a los
indicadores de reactividad dérmica. Los corticoides pueden afectar los resultados de la
prueba de nitroazul de tetrazolio para infeccién bacteriana y producir resultados falsos
negativos.

EFECTOS SECUNDARIOS

A las dosis recomendadas los comprimidos recubiertos y el jarabe no posee propiedades
sedantes clinicamente significativas.

Los efectos adversos mas cominmente informados con Desloratadina incluyen:

-Fanngm cefalea, sequedad bucal, somnolencia, fatiga, sintomas seudogripales, mialgias,
nauseas, vemgo sequedad de garganta y dispepsia. Mas raramente se han informado:
Taquicardia, reacciones de hipersensibilidad (rash, prurito, urticaria, edema, disnea y
anafilaxia) y elevacion de las enzimas hepéticas y de la bilirrubina.

Las reacciones adversas a la Betametasona son similares a las comunicadas con otros
corticoides y se relacionan con la posologia y la duracion del tratamiento. Habitualmente, las
mismas pueden ser revertidas o minimizadas disminuyendo la dosis; en general, esto es
preferible a la interrupcion del tratamiento.

Trastornos hidroelectroliticos: Retencién de sodio, pérdida de potasio, alcalosis hipokalémi-
ca, retencién de liquido.

Cardiovasculares: Insuficiencia cardiaca congestiva en pacientes susceptibles, hipertension
arterial.

Osteomusculares: Debilidad muscular, miopatia corticoide, pérdida de masa muscular,
agravamiento de la miastenia gravis, osteoporosis, fracturas por compresion vertebral,
necrosis aséptica de la cabeza femoral o humeral, fracturas patoldgicas de los huesos
largos; ruptura de tendones.

Gastrointestinales: Ulcera péptica, hemorragia digestiva, pancreatitis, distensién abdominal,
esofagitis péptica.




