— COMponente de la formulacion. Pacientes en tratamiento con ergoiamina, dihidroergot-
— AMiNG, cisaprida y/o pimozida.

—— Advertencias
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COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
POLVO PARA PREPARAR
SUSPENSION ORAL

ISET® RESPIRATORIO

CLARITROMICINA
AMBROXOL CLORHIDRATO

Venta Bajo Receta Archivada - Industria Argentina
Férmulas

Comprimidos recubiertos
Cada comprimido recubierto contiene: claritromicina 500 mg, ambroxol clorhidrato 60
mg. Excipientes: celulosa microcristalina 81,30 mg, povidona K30 41,33 m
croscarmelosa sodica 54,00 mg, almidén pregelatinizado 40,00 mg, crospowdona 72,
mg diéxido de silicio coloidal 7,20 mg, talco 33,85 myg, estearato magnesio 18,00 mg,
xido de titanio 6,83 mg, amarillo de qumohna laca aluminica 0,15 mg, pmpllengllcol
1,17 mg, sacarina sodica 0,33 mg, hidréxipropilmetilcelulosa E15 8,17 mg, polietilengli-
col 6000 2,67 mg.

ada dosis de polvo para preparar 5 ml de suspension ora contienel: claritromicina 250
mg, ambroxol clorhidrato 15 mg. Excipientes: copolimero de 4cido metacrilico 48,95 mg,

| 974P 216,98 mg, pol etilenglicol 1500 7,44 my, talco 49,94 mg, oma xéntica
7,50 mg, didxido de silicio colo 24,75 mg, diéxido de titanio 50, , azlicar
2247 mg citrato de sodio dihidrato 43,75 mg, écido citrico anhidro 1 )42 mg,
benzoato de sodio 25,00 m% aspartamo 8,33 mg, sucralosa 8,33 mg, cloruro de sodio
8,33 mg, sacarina 4cida 16,67 mg, sabor tutti frutti 83,33 mg, sabor crema 108,25 mg,
sabor vainilla polvo 100,00 mg.

Aniioc0, Tucolico y expectorante
co, mucolitico ectorante.
SCBos

Cod. ATC: JO1FA0S; R

Indicaciones

ISET RESPIRATORIO estd destinado al tratamiento de las infecciones respiratorias
ocasionadas por es sensibles a la claritromicina que cursan con alteracin de las
secreciones rbol respiratorio.

Acclén farmacolégica

La claritromicina es un antibidtico macrdlido semi-sintético que ejerce su accion

antibacteriana |nh|b|endu las sintesis de proteinas por unién a la subunidad 505
ribosomal en los microorganismos susceptibl
La claritromicina es activa in vitro contra una variedad de microorganismos aerobios y
anaerobios gram-positivos gram negativos, asi como también contra la mayoria de los
microorganismos del complejo Mycobacterium avium (CMA).
Ademds, el metabolito 1 HD claritromicina presenta actividad antimicrobiana
clinicamente sI%niﬂcaﬂva: presenta el doble de la actividad de la claritromicina contra
Haemophilus influenzae, pero es 4 a 7 veces menos activo contra el complejo Mycobac-
terium avium.
Se ha informado que la claritromicina resulta efectiva contra la mayoria de los siguientes
rmcroorganlsmcs tanto in wtro como en las infecciones clinicas:
Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae,
Streptococcus pyogenes.
I ivos: Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenzae,
Moraxella catarrhalis.
rmplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae.
Micobacterias; Com| Iao ycobacterium avium (CMN que comprende: Mycobacterium
avium y Mycobacterium intracellulare.
L.la rndlijgcldn de betalactamasas no desarrolla efectos sobre la actividad de la
claritromicina
La mayoria de las cepas de Staphylococcus resistentes a la meticilina y a la oxacilina son
resistentes a la claritromicina.
La claritromicina presenta actividad in vitro contra la mayoria de las cepas de los
sngunentes mncrcorgamsrms sin embargo, no se ha establecido fehacientemente la
ia de la licina en el tratamiento de infecciones clinicas

degldas a |chos mi ismos:
&mem_ﬁtan]:mmjgcggsn'e ptococcus agalactiae, estreptococos de los grupos G, Fy

— estreptococos del grupo viridans.
Aamnmg_ﬁmm_mﬂ%m. Bordetella periussis, Legionella pneumophila, Pasteurella

R.:'I;Ilt‘:“:mi‘i iti Clostridii i Pe i Propioni-bacte-
I " um ngens, ICOCCUS niger, Fropioni-

I iy acn ST = . ?

[— i m-negativ Prevotella melaninogenica (Bacteroides

— Mmelaninoge-nicus).

— L2 icina es bactericida para el Helicobacter pylori; siendo su actividad mayor a

H neutro que a pH 4cido.
0s datos in vitro indican que las enterobacterias, las especies de Eseudurnonas y otros
ilos gram-negativos no fermentadores de lactosa no son sensi
El ambroxol tiene propiedades mucoliticas y expectorantes, con accién estimulante de
las células mucosecretoras, favoreciendo la produccién de un mucus mas fluido, y
accion mucoquinética por aumento de la actividad mucociliar.

Farmacocinética

La claritromicina se absorbe répidamente en el tubo digestivo luego de la administracién
por via oral. La biodisponibilidad absoluta ha sido estimada en 50%. Los alimentos
retrasan ligeramente la e la pero no alteran en forma
clinicamente significativa su bmdlspombﬂldad ni el AUC de su metabolito activo, la
14-HO claritromicina.

La concentracidn maxima se obtiene aproximadamente a las 3 horas de la

Agitar el frasco para desprender el r:alvo adherido a las des.
1. Agregar agua hasta la marca indicada en la etiqueta del frssoo

2. Tapar y agitar hasta lograr la dispersion completa del polvo
3. i<i':ﬂ1:'mp con agua hasta alcanzar nuevamente la marca de Ia etiqueta y volver a
agitar.
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La suspension preparada puede conservarse durante 14 dias a temperatura ambiente.
W Sitar b

B - traindicaciones

ien cada vez antes de usar.

ISET RESPIRATORIO esté contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida
a la claritromicina, a otros antibiéticos macrélidos, al ambroxol, o a cualquier

ha informado colitis Eaeudornernbranosa con casi todos los agentes antibacteria-
nos, incluyendo los antibiéticos macrélidos, y su severidad puede variar desde leve
hasta comprometer la vida. Por lo tanto, es importante considerar este diagnéstico en
pacientes que presenten diarrea posterior a la administracién de agentes antibacteria-
nos. Se ha establecido que una toxina producida por Clostridium difficile, cuyo
desarrollo en el intestino es favorecido por los antlblétloos, es la causante prlnclpal de
la colitis pseudomembranosa. Los casos leves usualmente responden a la discontinu-
acién del tratamiento. En casos moderados a severos, debe considerarse la
implementacion de tratamiento hidroelectrolitico, suplementacion proteica y tratamiento
con antibacterianos clinicamente efectivos contra Cl dium difficile.

En pacientes que recibieron tratamiento con cl ina se ha
exacerbacién de los sintomas de miastenia gravis o nuevo comienzo de sintomas de
sindrome miasténico.

Precauciones
La claritromicina

el ambroxol se metabolizan y excretan principalmente a través del
higado y el rifén.

r lo tanto, ISET RESPIRATORIO debe administrarse con precaucion

a pacientes con funcién hepética deteriorada o con disfuncién renal moderada a severa.

Se debera prestar atencion a la posibilidad de resistencia cruzada entre la claritromicina
ggtros macrdlidos, asi como con lincomicina y clindamicina.
recomienda administrar con precaucion a pacientes con antecedentes de ulcera

ﬂo se deberd administrar concomitantemente con antitusivos en razén del riesgo de
acumulacion de secreciones.

En paci cuncomlhntemente claritromicina con verapamil se
observaron h|pntensuén bradiarritmias y acidosis lactica.
Tras la administracién de claritromicina en combinacién con ol; se observé un
incremento en las concentraciones plasmaéticas de este dltimo. AX, J\UC y vida %),
con el mns?ulema aumento del pH géstrico de 24 horas, de 5,2 con amepraml soloa
5,7 tras la administracién conjunta.
La coadministracién de claritromicina con la asociacion ranitidina-bismuto resulto en
niveles plasmaticos elevados de ranitidina, de bismuto y de 14-OH-claritromicina,
fueron insignificantes.
La a.dmlmstrauén simultanea de claritromicina y fluconazol puede aumentar los niveles
Ea maticos de claritromicina, aunque no es necesario ajustar la dosis de esta Gltima.
administracion concomitante de claritromicina y anticoagulantes orales puede
potenciar el efecto de estos Gltimos; por lo que deberd monitorearse cuidadosamente el
tiempo de protrombina.
La claritromicina es metabolizada principalmente por la isoenzima 32 (CYP3A) del
citocromo P450 hepético. La administracion de claritromicina puede inhibir el metabolis-
mo de otras drogas que también son depuradas \)or este sistema y puede dar lugar al
aumento de la concentracion plasmética de las mi
Se ha Informado un incremento leve pero estadisticamente significativo (p = 0,05) en
los niveles circulantes de teofilina o carbamazepina cuando estas d se administran
concomitantemente con claritromicina. Por lo tanto, se recomienda monitorear las
concentraciones séricas de teofilina y carbamazepina.
Inductores potentes del CYP3A4 como efavirenz, nevirapina, rifampicina, rifabutina y
rifapentina pueden acelerar el metabolismo de claritromicina, lo que puede alterar el
efecto terapéulloo de la misma.
La co-administracion de claritromicina con sildenafil, taladafil o vardenafil podria resultar
en una exposicién incrementada a estos inhibidores de Ia fosfodiesterasa, por lo que
deberia considerarse una reduccién en la dosis de los mismos.
En algunos pacientes que son metabolizadores lentos del CYP2D6, el metabolismo de
Ia tolterodina se lleva a cabo via CYP3Ad. Al ser la claritromicina un inhibidor de la
CYP3A4 puede ser necesaria una reduccién de la dosis de tolterodina cuando se
administra conjuntamente con claritromicina.
La administracién concomitante con clarltromlclna produce aumentos significativos de
los niveles plasméticos de midazolam ux!.z prazolam. evitarse la administracion
concomitante de claritromicina con midazolam y | alprazolarn administrados por via oral,
mientras que si las benzodiacepinas son admi por via i se deberd
monitorear cuidadosamente a los pacientes y conmdemr un ajuste de dosis. Es
improbable que existan interacciones clinicamente importantes entre claritromicina y
ofras benzodiacepinas no metabolizadas por el .

méxima recomendada en humanos en base a mg/m2). La exposicidn a 1000 mg/kg/dia

resultd en niveles plasmaticos 17 veces los niveles plasmaticos humanos

En monos, dosis orales eq e & Jas méa recomendadas en humanos en base
mglf on retardo 1to fetal.

No existen estudios adacuadosE\i_bl n controlados en mujeres embarazadas, por lo que es

conveniente evitar el uso de ISET RESPIRATORIO durante el embarazo.

ge desconoce si la claritromicina se excreta en leche materna, por lo que es conveniente
evitar el uso de ISET RESPIRATORIO durante la lactancia.

Uso en Pediatria

La seguridad y eficacia de claritromicina en pacientes pedidtricos menores de 6 meses de
edad no han sido establecidas. La seguridad de claritromicina no ha sido estudiada en
pacientes con Complejo Mycobacterium Avium (CMA) menores de 20 meses.

Uso en Geriatria

Aunque luego de la administracién de claritromicina se obtienen mayores concentraciones

ﬁ]asméﬁlﬁ en este grupo que en adultos jévenes, y es bien conocida la disminucitn en la
ncion renal vinculada a la edad, no se han |m‘0m13d0 reacciones adversas con una

incidencia mayor que la observada en adultos j jévenes, por lo que solo deberan consider-

arse ajustes en las dosis en pacientes ancianos con compromiso renal severo.

Reacciones Adversas

Las reacciones adversas més frecuentes informadas para la claritromicina son gastrointes-
tinales: nauseas, dispepsia, dolor abdominal, vomitos y diarrea. Otras reacciones
frecuentes fueron: cefalea, rash, alteracion de gusto y elevacion transitoria de las enzimas

administracion y es de alrededor de 2 a 3 ug/ml para la claritromicina y de 0,7 pg/mi para
la 14-HO claritromicina. La claritromicina circula en un 70% unida a las proteinas del
[Jlasma Tanto la claritromicina como su metabolito activo se distribuyen rdpidamente en
os tejidos y liquidos orgénicos, excepto en el liquido cefalorraquideo. Debido a la elevada
concentracion intracelular, las concentraciones tisulares son mayores que las plasmati-
cas. La vida media de eliminacién es de 3 a 4 horas la claritromicina y de 5 a 7 horas
para la 14-HO claritromicina. El 20% al 40% de la dosis se elimina en orina como
claritromicina sin transformacion y el 15% bajo la rorma de 14-HO claritromicina, el 30%
de la dosis se elimina en las heces. El clearance renal es independiente de la dosis y se
aproxima a la velocidad de ﬂltraclén glomerular.
Las concentraciones ga.smatlcas e la claritromicina en el estado estable en pacientes
con insuficiencia hepatica son similares a las de los individuos normales, sin embargo la
concentracion de 14-HO claritromicina suele estar disminuida. Esta disminucién es al
menos parcialmente inducida por un aumento del clearance renal.
La farmacocinética de la claritromicina se encuentra alterada en los pacientes con
insuficiencia renal.
Sobre el uso de claritromicina en ancianos, se ha informado que cualquier variacion en la
farmacocinética de la claritromicina esta relacionada con la funcién renal y no con la edad
en si misma.
La absorcién de ambroxol administrado por via oral es casi completa, alcanzando una
biodisponibilidad de alrededor del 70% al 80%. La concentracion plasmatica méxima se
obtiene a las 0.5 a 3 horas siguientes a la e adminlstracién y presenta una unién proteica de
del 90% hepético a metabolitos inactivos bajo la
forma de glucurono-conjugados hidrosolubles, La vida media de eliminacionesde7a 12
horas. La eliminacion es esencialmente urinaria (90%) bajo la forma de metabolitos
inactivos. Menos del 10% se elimina sin modificar.
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Modo de Administracién
RATORIO comprimidos recubiertos

e : la dosis recomendada es de 1 comprimido
2 on usual da| tratamlanto esde 7 a14 dias.

En pacientes con compromiso renal con clearance de creatinina menor de 30ml/min, se
debe reducir la dosis por toma a la mitad (ej: 2 comprimido 2 veces al dia) o administrar
la misma dosis pero una vez al dia (e: de 1 comprimido 1 vez al dia). En estos pacientes
el tratamlento no debar’a prolcngarse més de 14 dias.

e ia erigs: en la proﬁlams y el tratamiento de las
infecciones por cornple]o Mycobac’rsnurn avium (CMA) la dosis inicial recomendada es
de 1 comprimido dos veces por dia. De no observarse respuesta clinica o bacteriolégica
en 3 6 4 semanas la dosis puede ser incrementada a 2 comprimidos 2 veces por dia. La
claritromicina se debe usar asociada a otros antibacterianos que hayan demostrado
gf::mde.d in vitro o clinica contra el CMA, incluyendo el etambutol, la clofazimina y la

mpicina.

El traaamlemn de infecciones l};mr complejo M.avium en pacientes HIV positivo debe
continuarse de por vida si se observa mejoria clinica y microbiclégica. El tratamiento de
otras infecciones micobacterianas no fuberculosas serd continuado segin criterio

médico.
IS"I:'I' RESPIRATORIO comprimidos puede administrarse con las comidas o alejado de
ellas.

ISET RESPIRATORIO suspension oral
NIEKB

2 icobacterias: |a dosis recomendada en nifios es a razén
de 15 mg g/d a de clentmmlcma deldﬂ en dos tomas cada 12 horas, hasta una dosis
méxima de 500 mg de clarftromicina dos veces al dia. La duracién del tratamiento es de
5 a 10 dias, dependiendo de la severidad de la infeccitn y del involucrado.
En nifios con compromiso renal con clearance de creatinina menor de 30 ml/minuto la
dosis debe ser disminuida a la mitad: 7,5 e&log/dfa de claritromicina, sin superar los 250
] dos veces por dia. El tratamiento no debe extenderse mas de 14 dias.

fe 3 prod .-.-:. por_m rofilaxis y el tratamiento de las
|nfec:caonss por corn ejo Mycobacterium avium CMP' la dosis recomendada en nifos es
arazon de 15 mgﬂ(g! ia de claritromicina, dividida en dos tomas cada 12 horas, hasta
una dosis maxima de 500 mg de claritromicina dos veces por dia. Si se observa mejoria
clinica y micobacteriana, el tratamiento deberd continuarse de por vida. La claritromicina
se debe usar asociada a otros antimicobacterianos que hayan demostrado actividad in
vitro o clinica contra CMA, incluyendo el etambutol, la clofazimina y la rifampicina.

Guia de dosificacién pedidtrica
Segun el peso corporal
{15 mg de claritromicina/kg/dia =7,5 mg de claritromicina/kg cada 12 horas)

Suspensidn de
250 mg de claritromicina/ 5 ml

Dosis en mg de Dosis en ml
claritromicina de suspension
cada 12 horas cada 12 horas

Peso (kg)

es a la claritromicina.

9 62,5 1,25*

17 125 2,5

25 187,5 3,75
33 250 5

*1,25 ml equivale a ¥ de cucharadita de té.

Forma de administracion:
La suspension puede ser ingerida con las comidas o alejada de ellas. Puede ser
administrada con leche
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Aunque tanto la claritromicina como el atazanavir son sustratos e inhibidores del CYP3A
y existe evidencia de que tras la co-administracion aumenta la concentracion plasmatica
de claritromicina al doble y la de atazanavir un 28%, no se requiere ajustar la dosis de
claritromicina en pacientes con funcién renal normal. Para pacientes con clearance de
creatinina entre 30 y 60 mi/min, la dosis de claritromicina debera reducirse un 50% y en

uellos con clearance < a 30 mL/min, la dosis deber4 reducirse un 75%. No deberlan

ministrarse dosis de claritromicina superiores a 1000 mg/dia conjuntamente con
inhibidores de las proteasas.
Tanto claritromicina como itraconazol son sustratos e inhibidores de la CYP3A,; claritromi-
cina puede elevar los niveles plasmaticos de itraconazol e itraconazol elevar los de
claritromicina, por |o que los pacientes que reciban ambas drogas concomitantemente
deberan ser monitoreados de cerca en busca de signos y sintomas que evidencien
efectos farmacolégicos aumentados o prolongados.
Tanto claritromicina como saquinavir son sustratos e inhibidores de la CYP3A. Claritromi-
cina en dosis de 500 mg dos veoesz‘%or dia puede elevar los niveles plasméticos de
saquinavir y saquinavir en dosis de 1 mg tres veces por dia, elevar los de claritromici-
na; no se requieren ajustes de dosis cuando las dos drogas son coadministradas por un
tiempo limitado a las dosis mencionadas. Cuando saquinavir se coadministre con
ritonavir, di cor los iales efectos de ritonavir sobre la claritromicina.
Cuando se administra clarnromici'na conjuntamente con colchicina, la inhibicidn del
CYP3A4 por claritromicina puede dar lugar al aumento de los niveles de colchicina, por
lo que se debera monitorear a los pacientes ante la posible aparicion de sintomas clinicos
de toxicidad por colchicina.
La administracién concomitante de claritromicina con ergotamina o dihidroergotamina se
ha asociado con toxicidad ergotaminica aguda caracterizada por vasoespasmo e
isquemia de las extremidades y ofros teji incluso sistema nervioso central, La
gg.dmlnlstrauén de claritromicina con ergotamina o dihidroergotamina esta contraindi-

EN
Se han informado raros casos de rabdomiolisis coincidentes con la coadministracién de
claritromicina e inhibidores de HMG-CoA reductasa (lovastatina y simvastatina).
También se ha informado aumento de la concentracion plasmética de cisaprida en
pacientes que lo recibian en forma concomitante con clarhmmlclna Esto puede provocar
rolongacion del intervalo QT y arritmias cardiacas, incluy ando taqwcardm ventricular,
brilacion ventricular y torsion de punta (“Torsade des punis ). Se han observado efectos
similares en pacientes que reciban otros macrélidos concomitantemente con pimozida.
han i o concentraciones plasmaticas elevadas de digoxina en pacientes que la
recibian en forma simultdnea con claritromicina. N?unus pacientes han mostrado
sintomas clinicos consistentes con toxicidad digital, incl uyendo arritmias potencialmente
fatales. Se recomienda monitorear cuidadosamente los niveles séricos de digoxina.
La administracién oral simultidnea de claritromicina y zidovudina a pacientes adultos
infectados con HIV puede disminuir las concentraciones plasméticas en estado estable
de la zidovudina. claritromicina parece disminuir |a absorcion de la zidovudina
administrada simultdneamente Eorvfa oral, esta interaccién puede evitarse alternando las
dosis de cada una de ellas. Este efecto no parece ocurrir en pacientes pediatricos
infectados con HIV que reciben claritromicina en suspension con zidovudina o dideoxino-
sina. No se han realizado estudios de interaccion similares con claritromicina de
liberacion extendida o zidovudina.
No se han observado cambios significativos en la farmacocinética de didanosina tras la
administracién simultdnea con claritromicina en pacientes adultos infectados con HIV.
Se ha informado que |la administracién concomitante de ritonavir y claritromicina provoca
una marcada inhibicién del metabolismo de esta Gltima con el consiguiente aumento del
AUC (77%). Paralelamente se observé una inhibicién completa la formacién de
14-[R]-HO claritromicina. No son necesarios ajustes de dosis en pacientes con funcién
renal normal que tomen ritonavir, Sin embar?o, en entes con clearance de cretinina
entre 30 y 60 mL/min, la dosis de claritromicina ré reducirse a la mitad; y en los
g:clentss con clearance de creatinina menor a 30 mL/min, debera reducirse en un 75%.
han informado casos de torsion de punta con el uso concomitante de clantrggnlcmg
es

quinidina o disopiramida. Se deberdn monitorear los niveles séricos -
realizar

medicamentos durante el tratamiento concomitante con claritromicina
monitoreos electrocardiogréficos ante la posibilidad de una prolongacién del
Ha habido reportes espontdneos o publicados sobre interacciones mediadas la
inhibicién del CYP3A para eritromicina o claritromicina administradas concomitante-
mente con: ciclosporina, carbamazepina, tacrolimus, alfentanilo, disopiramida, rifabutin,
gumldlna, metilprednisolona, cilostazol, bmnmnpnney\ﬂnblastlna_

mbién ha habido reportes de interacciones de eritromicina o claritromicina administra-
das concomitantemente con drogas no metabolizadas por el CYP3A como fenitoina,
teofilina y valproato.
La administracion simultanea de ambroxol con antitusivos, al inhibir estos Gltimos el
reflejo de |a tos, puede limitar la expectoracion del mucus fluidificado y provocar la
acumulacién de las secreciones.

013 18
Todas Ias pruebas de mutagenlmdad |n vitro raal|za.das con claritromicina resultaron
negativas excepto la prueba de aberracién cromosomal in vitro que dio débilmente

positivo en una prueba y negativo en otra. También se observaron resultados negativos
Egra los metabolitos de clar romicina (prueba de Ames de mutacién reversa bacterian 82]

estudios de fertilidad y reproduccion han demostrado que dosis diarias de hasta 1

g/dia (1,3 veces la dosis méxima recomendada en humanos en base a

niveles plasmétloos obtenidos fueron 3 veces las concentraciones plasmaéticas umanas
y resultaron en perdida de embriones. Este efecto ha sido atribuido a la marcada
toxicidad materna de la claritromicina a estas altas dosis.
En conejos a los que se administraron dosis intravenosas de 33 m/gfmz (lo que
corresponde a 17 veces menos que la dosis maxima oral diaria de 618 mg/m2 propuesta
ﬁaﬁ humanos) se registraron pérdidas fetales in vitro.

0 se han lievado a cabo estudios de largo plazo en animales para evaluar el potencial
carcinogénico de claritromicina.

Embarazo

Efectos teratogenos. orla de embarazo C.

En estudios teratogénicos llevados a cabo con claritromicina en ratas y conejos durante
el perlodo de mayor organogénesis no se observaron evidencias de teratogenicidad.

En estudios adicionales realizados en una cepa diferente de ratas a dosis y condiciones
similares se observo una baja incidencia de anomalias cardiovasculares.

Estudios realizados en ratones revelaron una incidencia variable de paladar hendido
luego de dosis orales de claritromicina de 500 y 1000 mg/kg/dia (2 a 4 veces la dosis

INFORMACION PARA EL PACIENTE
-CONSULTE A SU MEDICO -

Lea esta informacién para el paciente antes de comenzar a tomar ISET RESPIRATORIO y
cada vez que repita la receta ya que puede haber nueva inft Esta infc
reemplaza a su conversacion con el médico sobre su enfermedad o su tratamiento.

£Qué es ISET RESPIRATORIO y para qué se usa?

ISET RESPIRATORIO es un medicamento que contiene claritromicina, un antibiético de
amplio espectro del tipo de los macrdlidos asociada a ambroxol, sustancia que posee
propledades mucoliticas y expectorantes. ISET RESPIRATORIO se usa para el tratamiento
de infecciones de las vias respiratorias que cursan con aumento de la secrecion mucosa y
causada por cepas de microorganismos sensibles a la claritromicina.

Antes de usar ISET RESPIRATORIO
No use ISET RESPIRATORIO si

- Si tiene hipersensibilidad conocida a la claritromicina, al ambroxol o a cualguiera de los
componentes de la formulaci

- Si recibe cisapride, p|moz|de astemizol o terfenadina, ya que su uso simultaneo con
claritromicina puede provocar alteraciones del electrocardiograma (prolongacion del
|ntenrt\;alo QT) y arritmias cardiacas (taquicardia ventricular, fibrilacion vemnculer y torsién de

E:‘SI recibe ergotamina o dihidroe: mina | dmas para tratar la cefalea), ya que su uso
simultaneo con claritromicina puede producir toxicidad adguda caracterizada por espasmo
vascular con falta de irfigacién de las extremidades y de otros tejidos como el sistema
nervioso central.

- §i toma antitusivos en razon del riesgo de acumulacion de secreciones.

hep b
Ocasionalmente se ha informado disfuncién hepética, incluyendo elevacion de las enzi
hepéticas y hepatitis hepatocelular y/o colestatica, con o sin ictericia. Esta disfuncion
hepdtica puede ser severa y es usualmente reversible. Se han informado casos muy raros
de insuficiencia hepética con evolucion fatal, que generalmente estuvieron relacionados
con enfermedades subyacentes serias y/o medicaciones concomitantes.
Se han informado casos aislados de aumento de la creatinina sérica pero no se ha
establecido una relacién causa/efecto.
Se han informado reacciones alérgicas, desde urticaria y erupciones leves de la piel hasta
anaﬂlaxia y sindrome de Stevens: ohnson ! necrolisls Idérmica taxica.
Se h efectos nervioso central sin
eslablacm claramente una relacion causal con Ia claritrommma mareos, verti
ansiedad, insomnio, pesadillas, tinnitus, confusén desorientacién, alucinaciones, psicosis
y di rsonalizacion. También se han informado disminucién de la audicion,
generalmente reversible al suspender el tratamiento, y alteraciones del olfato usualments
asociadas con trastornos del gusto.
Existen antecedentes de glositis, estomatitis, moniliasis oral y decoloracion de la lengua.
También se han informado casos de decoloracion de los dientes que son generalmente
reversibles con una limpieza dental realizada por odontélogo.
Se han informado casos de hipoglucemia, algunos de los cuales ocurrieron en pacientes
ge recibian hipoglucemiantes orales o insulina.
isten informes aislados de leucopenia, trombocitopenia, pancreatitis y convulsiones.

Como sucede con otros macrdlidos, se ha informado raramente prolongado del intervalo
QT, taquicardia ventricular y torsién de las puntas.
Con el uso de ambroxol se informado de manera frecuente la aparicion de diarrea y de
manera ocasional reacciones alérgicas, dispepsia, nduseas y vomitos. También ha habido
reportes de erupciones cutaneas, urticaria, angioedema y reacciones anafilicticas. Se han
g rmado raramente casos de tos irritativa, rinorrea, sialorrea, retorcijones, constipacion y

isuria.

Sobredosificacién
No se conocen las manifestaciones clinicas de la sobredosis de claritromicina y ambroxol.
La ingestién de grandes cantidades de claritromicina puede ocasionar sintomas
rointestinales como dolor abdominal, nauseas, vomitos y diarrea. Las reacciones
advsrsas que acompafnan a la sobredosis deberan tratarse mediante la inmediata
eliminacion de la droga no absorbida y medidas de soporte. Como sucede con otros
macrélidos, las concentraciones plasmaticas de claritromicina no son modificadas
apreciablemente por la hemodialisis o didlisis peritoneal.
Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o
comumca:se con los Centros de Toxicologia. Hospital A. Posadas: (011)
'4658-7777. Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247.
Optanvememe otros Centros de Intoxicaciones.

Presentacién

arwasas con 16 comprimidos recublertos.
Pol ! : frascos conteniendo polvo para preparar 70 ml de
suspension.

Fecha de Ultima revision: marzo de 2018

Forma de conservaclén
- Conservar entre 15 y 30°C.
- Luego de preparada la suspension puede conservarse durante 14 dias en su envase
riginal, a temperatura ambiente.
antener alejado del alcance de los nifios.

Direccion Técnica: Dr, Luis M. Radici - Farmacéutico.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD. Certificado

;li" 58.677. Laboratorios CASASCO S.A.I.C. - Boyaca 237 - Ciudad Auténoma de Buenos
res.

- El uso oral simultanec de claritromicina con zidovudina en
por HIV puede reducir las conceniraciones en sangre de si
su absorcion.

- El uso simultaneo de ritonavir (droga para el HIV) y claritromicina provoca una marcada
inhibicién del metabolismo de esta Ultima con un consiguiente gran aumento de la
exposicion a la misma. No son necesarios ajustes de dosis en pacientes con funcitn renal
normal gue tomen ritonavir. Sin embargo, en pacientes con funcion renal model

disminuida (clearance de creatinina entre 30 y 60 mL/min), la dosis de claritromicina
d reducirse a la mitad; y en los pacientes funcién renal severamente disminuida
(clearance de creatinina menor a 30 mL/min), debera reducirse en un 75%.

- El uso simultaneo de claritromicina con quinidina o disopiramida puede provocar
arritmias cardiacas (torsién de punta).

- La administracién simultanea de ambroxol con antitusivos, al inhibir estos Gltimos el
reflejo de la tos, puede limitar la expectoracion del mucus fluidificado y provocar
acumulacién de secreciones.

&Cémo usar ISET RESPIRATORIO?
ISET RESPIRATORIO comprimidos
M_tm

ientes adultos infectados
ovudina por disminucién de

bacterias: la dosis recomendada es de 1 comprimido
2 veces al d[a La duram n usual del tratamiento es de 7 a 14 dias.

En pacientes con compromiso de la funcién renal (clearance ‘de creatina menor de
30ml/min), se debe reducir la dosis por toma a la mitad (ej: % comprimido 2 veces al dia)
o administrar la misma dosis pero una vez al dia (gj: de 1 comprimido 1 vez al dia). En
estos pacientes el tratamiento no deberia prolongarse mas de 14 dias.

Wﬁm la profilaxis y el tratamiento de las
infecciones por complejo Mycobacterium avium (CMA) la dosis inicial recomendada es de

1 comprimido dos veces por dia. De no observarse respuesta clinica o bacteriolégica en 3
& 4 semanas la dosis puede ser incrementada a 2 comprimidos 2 vacasA)or dia. La
claritromicina se debe usar asoclada a otros antibacterianos que hayan demostrado
qmdpq in vitro o clinica contra el CMA, incluyendo el etambutol, la clofazimina y la
rifampicina.

El tratamiento de infecciones Eor complejo M.avium en pacientes HIV positivo debe
continuarse de por vida si se observa mejoria clinica y microbiologica. El tratamiento de

otras infecciones micobacterianas no tuberculosas serd continuado segin criterio médico.

ISET RESPIRATORIO suspension oral
Nifias

Mﬂlﬁﬂwmmﬂﬂﬂﬁ. la dosis recomendada en nifios es a razén

de 15 mg/kg/dia de claritromicina, dividida en dos tomas cada 12 horas, hasta una dosis

méxima de mg de claritromicina dos veces al dia. La duracién del tratamiento es de 5

a 10 dias, dependiendo de la severidad de la infeccién y del germen involucrado.

En nifios con compromiso renal con clearance de creatinina menor de 30 ml/minuto la

dosis debe ser disminuida a la mitad: ? ,5 mgfkg/dia de claritromicina, sin superar los 250
mg d po 0 debe extenderse mas de 14 dias.

[ rofilaxis y el tratamiento de las
|nfect:|0nas por complejo Mycobacterium avium (CMA?lE. dosis recomendada en nifos es
arazén de 15 mg/kg/dia de claritromicina, dividida en dos tomas cada 12 horas, hasta una
dosis maxima de 500 mg de claritromicina dos veces por dia. Si se observa mejoria clinica
y micobacteriana, el tratamiento debera continuarse de por vida. La claritromicina se debe
usar asociada a otros antimicobacterianos que hayan demostrado actividad in vitro o
clinica contra CMA, incluyendo el etambutol, la clofazimina y la rifampicina.

Guia de dosificacién pedidtrica
Segun el peso corporal
'dla =7,5 mg de claritromicin,

15 mg de claritromicin; cada 12 horas|

Tenga con ISET RESPIRATORIO

- La claritromicina como otros antimicrobianos puede producir alteracién de la flora colénica
y causar colitis pseudomembranosa.

- Si tiene una enfermedad muscular llamada miastenia gravis ya que la claritromicina puede
exacerbar sus sintomas o iniciarlos.
- Si tiene deterioro de la funcién he|
gllarjl'lgrg:mlclna y el ambroxol se me

- Si existe resistencia cruzada entre la claritromicina y otros macrélidos, asi como con
lincomicina y clindamicina.

- Si tiene antecedentes de ulcera pépticas.

Toma simultdnea de otros medicamentos

- Si esta tomando verapamilo, ya que puede provocar hipotensién arterial, bradicardia (ritmo
cardiaco lento) y acidosis |Actica.

-La admlmstracmn simultanea de claritromicina con omeprazol, droga usada para reducir la
acidez gastrica, puede potenciar el efecto de esta (ltima.

- Sl toma anticoagulantes orales ya que la claritromicina puede potenciar los efectos de los
mismos por lo que debe controlarse cuidadosamente el tiempo de protrombina en las
personas que reciben estas drogas.

- Se han descripto interacciones de claritromicina con drogas que son metabolizadas en el

atica o disfuncién renal moderada a severa ya que la
olizan y excretan principalmente a través del higado y

higado par el mismo sistema enzimatico (teofilina, carbamazepina, ciclosporina, tacrolimus,
hexobarbital, fenitoina, alfentanil, d|sgg|ram|da valproato). Su médico deberd controlario
cialmente si usted recibe ISET Rl TORIO.
uso simultaneo de la claritromicina con drogas que ir 1 su metabolizacion

pétca como efavirez y nevirapina (drogas para tratar HIV) o nfampmma. rifabutina y
rifapentina (antibidticos) puede alterar el efecto terapéutico de ISET RESPIRATORIO.
- El uso simultdneo de claritromicina con sildenafil, tadalafil o vardenafil (drogas para tratar
los trastornos en la ereccion) puede aumentar su efecto, por lo que deberia reducir la dosis
de los mismos.
- En algunos pacientes que reciben tolterodina (droga para tratar la incontinencia urinaria) la
claritromicina puede disminuir su metabolizacién, por lo que su médico podra considerar
una reduccitn de la misma.
- El uso simultaneo de claritromicina con alparzolam, midazolam, triazolam drogas
inductoras del suefio, puede aumentar sus niveles en sangre y provocar excesiva somnolen-
cia y confusion. Debe evitar su uso concomitante.
- El'uso concomitante de claritromicina con atazanavir (un inhibidor de las proteasas para
tratar el HIV) puede incrementar su concentracion en sangre. Si bien en pacientes con
funcién renal normal no hay gue ajustar la dosis de clartitromicina, esta debe reducirse a la
mitad en ientes con insuficiencia renal moderada y en un 75% en aquellos con
insuficiencia renal severa. No deberian administrarse dosis de claritromicina mayores a 1000
afdie cuando se administran en forma conjunta.

uso simultaneo de claritromicina con infraconazol (una droga para tratar infecciones por
hongos? puede aumentar los niveles en sangre de ambas drogas lo que los pacientes
que reciban ambas drogas deben ser seguidos de cerca por su medico para denectar signos
y sintornas que evidencien efectos farmacologicos aumentados o prolon:
- El uso simultaneo de claritromicina a dosis de 500 mg 2 veces ia con saquinavir
(droga parea el HIV) puede elevar sus niveles en sangre; a su vez el saginavir a la dosis de
1200 mg 3 veces por dia puede elevar los niveles de claritromicina administrada en forma
simultanea; no hay que hacer ajustes de las dosis cuando las dos drogas se administran por
tiempo limitado a las dosis mencionadas.
- El uso simultaneo de claritromicina con colchicina puede aumentar los niveles en sangre
de la colchicina, er lo que el medico deberé controlar la posible aparicién de sintomas
clinicos de toxicidad por colchicina.
- En raros casos la adminlstraclén simultanea de claritromicina con drogas para tratar el

)l como | inay puede causar destruccién muscular (rabdomioli-

sls

E)I uso simultaneo de claritromicina con digoxina puede aumentar la concentracion en
sangtre de rtg?e:ma y provocar sintomas clinicos de toxicidad incluyendo arritmias potencial-
mente mol

| 6|
ISET RESPIRATORIO no debe ser usado durante la lactancia.

Uso en nifios

No usar en nifios menores a 6 meses. En el caso de uso de claritromicina para tratar
pacientes con Complejo Micobacterium Avium, la seguridad no se ha establecido para
menores de 20 meses.

Uso en ancianos _ _ ) ) )
Solol deberan considerarse ajustes en las dosis en pacientes ancianos con compromiso
renal severo.

ta de ISET RESPIRATORIO con alimentos y bebidas
ISEr RESPIRATORIO comprimidos y suspension se puede ingerir con las comidas o
alejada de ellas. Puede ser administrado con leche.

Uso apropiado del medicamento ISET RESPIRATORIO.

Si se olvidé de tomar ISET RESPIRATORIO

Si olvido tomar una dosis, no tome una dosis doble para compensar la pérdida. Tome la
siguiente dosis en el momento que le corresponda.

A tener en cuenta mientras toma ISET RESPIRATORIO
Efectos indeseables (adversos;

Los efectos adversos mas frecuentes en relacion a la claritromicina son:
- nauseas;
- dispepsia;
- dolor abdominal,

- vomitos y diarrea.
Frecuentes:
- cefalea (dolor de cabeza);
- rash c e0;
- alteracion de gusto;
- elevacion transitoria de las enzimas hepéaticas.
Ocasionales:
- alteracion de la funcién hepdtica, ictericia. (coloracién amarillenta de la piel). En casos
aislados puede verse aumento de la creatinina en sangre.
- Pueden aparecer reacciones alérgicas, desde urticana y erupciones leves de la piel hasta
trgxiac(g}‘anas severas (anafilaxia y sindrome de Stevens-Johnson / necrolisis epidérmica

i

- Pueden aparecer efectos indeseables transitorios del sistema nervioso central como:
mareos, vértigo, ansiedad, insomnio, pesadillas, tinnitus (ruidos en el oido), confusién,
desorientacion, aluclnanlnnas ¥ daspersonallzadén También puede aparecer disminucién
de la audicidn, ger ible al suspender el tratamiento, y alteraciones del
olfato usualmente asociadas con trastornos del gusto.
- Puede aparecer glositis (inflamacién de lengua), estomatitis (inflamacion de la boca),
moniliasis oral (infeccion por hongos) y decoloracion de la lengua,
- También pu aparecer decoloracion de los dientes que son generalmente reversibles
con una limpieza dental realizada por odontdlogo.

- Puede aparecer hipoglucemia (descenso de la glucosa en sangre), especialmente en
pacientes que reciban hipoglucemiantes orales o insulina.
- En forma aislada puede aparecer de leucopenia (bajos glébulos blancos), trombocitope-
nia (plaquetas bajas)nggncreenns y convulsiones.
Puede ocurrir raramente como sucede con otros macrélidos, prolongacién del intervalo QT,
taquicardia ventricular y torsién de las puntas en el elec‘trnnardiograma_
Los efectos adversos en relacién con el uso de ambroxol son:

Suspension de
250 mg de claritromicina/ 5 ml
Dosis en mg de Dosis en ml
Peso (kg) claritromicina de suspension

cada 12 horas cada 12 horas
9 62,5 1,25*
17 125 5
75 187,5 3,75
33 250 5

*1,25 ml equivale a ¥ de cucharadita de té.

el frasco para dssprsndel e ohm a.dhendu a las paredes.

1 Agregar agua hasta la marca |nd|cada en la etiqueta del frasco.

g E agitar hasta lograr la dispersion completa del polvo.
om

nsién preparada puade conservarse durante 14 dias a temperatura ambiente.
ien cada vez antes de usar.

Embarazo r ctancia
ISET RESPIRATORIO no debe usarse en rmgeres embarazadas excepto en circunstancias
clinicas donde no hay otra alternativa terapéutica.

pletar con agua hasta alcanzar nuevamente la marca de la etiqueta y volver a agitar.

frecuente la a clén de diarrea y de manera ocasional reacciones icas, dispepsia,
néuseas y También ha habido reportes de erupciones cutaneas, urticaria,
angnosderna ¥ reaccaonas anafilacticas.
ne,
-tos irritativa;
- rinorrea s asal);
- sialorrea ameso de produccion de saliva);
- retorcijones;
- consﬁpa.cién y disuria.

&Cémo conservar ISET RESPIFMTOFIID?

- Conservar entre 15

- Luego de pi eparacra la suspensién puede conservarse durante 14 dias en su envase
original, a tempsratura ambiente.

- Mantener alejado del alcance de los nifios.

Prusoquplén . . .

Comprimidos recubiertos: envases con 16 comprimidos recubiertos.

Polvo pa_ga preparar suspension oral: frascos conteniendo polvo para preparar 70 ml de
suspension.

Si Ud. toma dosis mayores de ISET RESPIRATORIO de las que debiera

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital més cercano o
comunicarse con los Centros  de Toxloologra Hospital A. Posadas: (011]
4654-6648/4658-7777. Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

“Este medi ha tfdu ipt sélu para su problema médico actual.

o lo
“Ante cualquier inconveniente con el producto el pul::lante
la ficha que esté en la Pégina Web de la ANMA
http://fanmat. gwar}famacw‘glanclamuﬂﬂmnp o llamar a
MAT responde 0800-333-1234"
Direccion Técnica: Dr. Luis M. Radici - Farmacéutico.
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTEFIIO DE SALUD. Certificado
N°58.677. Laboratorios CASASCO S.A..C. - Boyacé 237 -
E-3066-01 { D3391 [ Act.04/2018

CASASCO

e llenar



