1. Nome do medicamento
Erythromycin Stearate Tablets BP 500 mg

2. Composigéao qualitativa e quantitativa

Estearato de eritromicina

Excipientes: Ver seccao 6.1

3. Forma farmacéutica

Comprimido revestido por pelicula

A Comprimidos revestidos por pelicula de cor rosa, alongados, biconvexos, com uma

ranhura numa das faces e lisos na outra face.

4. Informacgdes clinicas

4.1 Indicagdes terapéuticas

Para a profilaxia e tratamento de infec¢cdes causadas por organismos sensiveis a

eritromicina (ver sec¢ao 5.1).

Infeccbes do trato respiratério superior: amigdalite, abscesso peritonsilar,
faringite, laringite, sinusite, infec¢cdes secundarias na gripe e resfriados comuns
Infec¢cBes do trato respiratério inferior: traqueite, bronquite aguda e crénica,
pneumonia (pneumonia lobar, broncopneumonia, pneumonia atipica primaria),
bronquiectasia, doenca do legionario

Infeccdo do ouvido: otite média e otite externa, mastoidite

Infecgbes orais: gengivite, angina de Vincent

Infeccdes oculares: blefarite

Infeccdes da pele e tecidos moles: furinculos e carblnculos, paroniquia,
abscessos, acne pustulosa, impetigo, celulite, erisipela

Infecgdes gastrointestinais: colecistite, enterocolite estafilocdcica

Profilaxia: trauma pré e pés-operatério, queimaduras, febre reumatica

Outras infeccbes: osteomielite, uretrite, gonorreia, sifilis, linfogranuloma

venéreo, difteria, prostatite, escarlatina

Devem ser consideradas as orientagOes oficiais sobre o uso apropriado de agentes

antimicrobianos.



4.2 Posologia e modo de administracao

Posologia
Adultos e criangcas com mais de 8 anos: Para infec¢Oes leves a moderadas 1-2 g por
dia em doses divididas. Até 4g por dia em infec¢des graves.

Idosos: Nao ha recomendacdes especiais de dosagem.

Populacéo pediatrica

Nota: Para criancas menores, lactentes e bebés, suspensdes de eritromicina sao
normalmente recomendadas. A dose recomendada para criancas de 2 a 8 anos, para
infeccdes leves a moderadas, € de 1 grama por dia em doses divididas. A dose
recomendada para lactentes e bebés, para infeccdes leves a moderadas, € de 500 mg

por dia em doses divididas. Para infec¢Ges graves, as doses podem ser duplicadas.

Método de administracéo

Para administragdes orais.

4.3 Contra-indicacdes
Hipersensibilidade a substancia activa ou a qualquer um dos excipientes mencionados

na seccao 6.1.

A eritromicina é contraindicada em pacientes em uso de sinvastatina, tolterodina,

mizolastina, amissulprida, astemizol, terfenadina, domperidona, cisaprida ou pimozida.

A eritromicina ndo deve ser administrada a doentes com historia de prolongamento QT
(prolongamento QT congénito ou adquirido documentado) ou arritmia cardiaca

ventricular, incluindo torsades de pointes (ver seccao 4.4 e 4.5).

A eritromicina ndo deve ser administrada a pacientes com distlrbios eletroliticos

(hipocalemia, hipomagnesemia devido ao risco de prolongamento do intervalo QT).

A eritromicina € contraindicada com ergotamina e diidroergotamina.

4.4 Adverténcias e precaucgdes especiais de uso
A eritromicina é excretada principalmente pelo figado, portanto, deve-se ter cautela ao

administrar o antibidtico a pacientes com fungcao hepéatica comprometida ou recebendo



concomitantemente agentes potencialmente hepatotéxicos. Disfuncéo hepatica incluindo
aumento das enzimas hepaticas e/ou hepatite colestatica, com ou sem ictericia, foi

raramente relatada com eritromicina.

Foi notificada colite pseudomembranosa com quase todos 0s agentes antibacterianos,
incluindo macrdlidos, e pode variar em gravidade desde ligeira a potencialmente fatal
(ver seccao 4.8). Diarreia associada ao Clostridium difficile (CDAD) foi relatada com o
uso de quase todos os agentes antibacterianos, incluindo eritromicina, e pode variar em
gravidade de diarreia leve a colite fatal. O tratamento com agentes antibacterianos altera
a flora normal do c6lon, o que pode levar ao crescimento excessivo de C. difficile. CDAD
deve ser considerado em todos o0s pacientes que apresentam diarreia apds o uso de
antibidticos. E necessario um histérico médico cuidadoso, pois foi relatado que a CDAD

ocorre mais de dois meses apés a administracao de agentes antibacterianos.

Tal como com outros macrélidos, foram notificadas reaccdes alérgicas graves raras,
incluindo pustulose exantemética generalizada aguda (PEGA). Se ocorrer uma reagao
alérgica, o medicamento deve ser descontinuado e a terapia apropriada deve ser
instituida. Os médicos devem estar cientes de que pode ocorrer 0 reaparecimento dos

sintomas alérgicos quando a terapia sintomatica é descontinuada.

Eventos Cardiovasculares

O prolongamento do intervalo QT, refletindo os efeitos na repolarizacdo cardiaca com
risco de desenvolver arritmia cardiaca e torsades de pointes, foi observado em pacientes
tratados com macrolideos incluindo eritromicina (ver sec¢des 4.3, 4.5 e 4.8). Fatalidades

foram relatadas

e A eritromicina deve ser usada com cautela nos seguintes casos;
e Pacientes com doenca arterial coronariana, insuficiéncia cardiaca grave,

distarbios de conducéo ou bradicardia clinicamente relevante.

e Doentes a tomar concomitantemente outros medicamentos associados ao

prolongamento do intervalo QT (ver sec¢éo 4.3 e 4.5).



e Os doentes idosos podem ser mais susceptiveis aos efeitos associados ao
medicamento no intervalo QT (ver seccéo 4.8).

Estudos epidemiolégicos que investigaram o risco de desfechos cardiovasculares
adversos com macrolideos mostraram resultados variaveis. Alguns estudos
observacionais identificaram um risco raro de curto prazo de arritmia, infarto do miocéardio
e mortalidade cardiovascular associado a macrolideos, incluindo eritromicina. A
consideracao desses achados deve ser equilibrada com os beneficios do tratamento ao

prescrever a eritromicina.

Considere cuidadosamente o equilibrio de beneficios e riscos antes de prescrever
eritromicina para qualquer paciente tomando hidroxiclorogquina ou cloroquina, devido ao
potencial de aumento do risco de eventos cardiovasculares e mortalidade cardiovascular

(ver seccao 4.5).

Ha relatos sugerindo que a eritromicina ndo atinge o feto em concentracdes adequadas
para prevenir a sifilis congénita. Os bebés nascidos de mulheres tratadas durante a
gravidez com eritromicina oral para sifilis precoce devem ser tratados com um regime

apropriado de penicilina.

Houve relatos de que a eritromicina pode agravar a fragueza de pacientes com miastenia

gravis.
A eritromicina interfere na determinacao fluorométrica de catecolaminas urinarias.

Rabdomidlise com ou sem insuficiéncia renal foi relatada em pacientes gravemente

doentes recebendo eritromicina concomitantemente com estatinas.

Populacéo pediatrica

Houve relatos de estenose pildrica hipertréfica infantil (IHPS) ocorrendo em lactentes
apo6s terapia com eritromicina. Estudos epidemiolégicos, incluindo dados de meta-
analises, sugerem um aumento de 2-3 vezes no risco de IHPS ap0s exposicdo a
eritromicina na infancia. Este risco € maior ap0s a exposi¢céo a eritromicina durante os
primeiros 14 dias de vida. Os dados disponiveis sugerem um risco de 2,6% (IC 95%: 1,5

-4,2%) ap0s a exposicdo a eritromicina durante este periodo. O risco de IHPS na



populacdo geral € de 0,1-0,2%. . Uma vez que a eritromicina pode ser usada no
tratamento de condi¢cdes em lactentes que estdo associadas a mortalidade ou morbidade
significativa (como coqueluche ou clamidia), o beneficio da terapia com eritromicina
precisa ser ponderado em relacdo ao risco potencial de desenvolver IHPS. Os pais
devem ser informados para entrar em contato com seu médico se ocorrerem vOmitos ou

irritabilidade com a alimentacao.

4.5 Interagbes medicamentosas e outras formas de interagéo

Podem ocorrer aumentos nas concentracfes séricas dos seguintes medicamentos
metabolizados pelo sistema do citocromo P450: quando administrados
concomitantemente com eritromicina: acenocumarol, alfentanil, astemizol, bromocriptina,
carbamazepina, cilostazol, ciclosporina, digoxina, diidroergotamina, disopiramida,
ergotamina, hexobarbitona, metilprednisolona, midazolam , omeprazol, fenitoina,
quinidina, rifabutina, sildenafil, tacrolimus, terfenadina, domperidona, teofilina, triazolam,

valproato, vinblastina e antifingicos, por exemplo, fluconazol, cetoconazol e itraconazol.

O monitoramento apropriado deve ser realizado e a dosagem deve ser ajustada
conforme necessario. Cuidado especial deve ser tomado com medicamentos conhecidos

por prolongar o intervalo QTc do eletrocardiograma.

Medicamentos que induzem CYP3A4: (como rifampicina, fenitoina, carbamazepina,

fenobarbital, erva de Sdo Jo&ao) podem induzir o metabolismo da eritromicina. Isso pode
levar a niveis subterapéuticos de eritromicina e um efeito diminuido. A inducéo diminui
gradualmente durante duas semanas apdés a descontinuacdo do tratamento com
indutores de CYP3A4. A eritromicina ndo deve ser usada durante e duas semanas ap0s
o tratamento com indutores do CYP3A4.

Inibidores da HMG-CoA redutase: foi relatado que a eritromicina aumenta as

concentracbes de inibidores da HMG-CoA redutase (por exemplo, lovastatina e
sinvastatina). Relatos raros de rabdomiolise foram relatados em pacientes tomando

esses medicamentos concomitantemente.

Anticoncepcionais: alguns antibiéticos podem, em casos raros, diminuir o efeito das

pilulas anticoncepcionais, interferindo na hidrélise bacteriana de conjugados de



esteroides no intestino e, assim, na reabsorcéo de esteroides ndo conjugados. Como

resultado disso, os niveis plasmaticos de esterdide activo podem diminuir.

Antagonistas _anti-histaminicos H1: deve-se ter cuidado na coadministracdo de

eritromicina com antagonistas H1 como terfenadina, astemizol e mizolastina devido a

alteracdo de seu metabolismo pela eritromicina.

A eritromicina altera significativamente o metabolismo da terfenadina, astemizol e
pimozida quando tomados concomitantemente. Foram observados casos raros de
acontecimentos cardiovasculares graves, potencialmente fatais, incluindo paragem

cardiaca, torsade de pointes e outras arritmias ventriculares (ver secc¢des 4.3 e 4.8).

Agentes antibacterianos: existe um antagonismo in vitro entre a eritromicina e 0s
antibidticos bactericidas beta-lactamicos (por exemplo, penicilina, cefalosporina). A
eritromicina antagoniza a accao da clindamicina, lincomicina e cloranfenicol. O mesmo

se aplica a estreptomicina, tetraciclinas e colistina.

Inibidores da protease: na administracdo concomitante de eritromicina e inibidores da

protease, foi observada uma inibicdo da decomposicéo da eritromicina.

Anticoagulantes orais: houve relatos de aumento dos efeitos anticoagulantes quando

eritromicina e anticoagulantes orais (por exemplo, varfarina, rivaroxabana) séo usados

concomitantemente.

Triazolobenzodiazepinicos (como triazolam e alprazolam) e benzodiazepinicos

relacionados: foi relatado que a eritromicina diminui a depuracdo de triazolam,
midazolam e benzodiazepinicos relacionados e, portanto, pode aumentar o efeito

farmacolégico desses benzodiazepinicos.

As notificagdes pos-comercializacdo indicam que a coadministracédo de eritromicina com
ergotamina ou di-hidroergotamina foi associada a toxicidade aguda do ergot
caracterizada por vasoespasmo e isquemia do sistema nervoso central, extremidades e

outros tecidos (ver seccéo 4.3).

Niveis elevados de cisaprida foram relatados em pacientes recebendo eritromicina e

cisaprida concomitantemente. Isso pode resultar em prolongamento do intervalo QTc e



arritmias cardiacas, incluindo taquicardia ventricular, fibrilagdo ventricular e torsades de
pointes. Efeitos semelhantes foram observados com a administragdo concomitante de

pimozida e claritromicina, outro antibiético macrolideo.

O uso de eritromicina em pacientes que estdo recebendo altas doses de teofilina pode
estar associado a um aumento nos niveis séricos de teofilina e potencial toxicidade da
teofilina. Em caso de toxicidade da teofilina e/ou niveis séricos elevados de teofilina, a
dose de teofilina deve ser reduzida enquanto o paciente estiver recebendo terapia
concomitante com eritromicina. Existem relatos publicados sugerindo que quando a
eritromicina oral € administrada concomitantemente com a teofilina ha uma diminuicéo
significativa nas concentragdes séricas de eritromicina. Esta diminuicdo pode resultar em

concentragOes subterapéuticas de eritromicina.

Houve relatos pds-comercializagdo de toxicidade da colchicina com o uso concomitante

de eritromicina e colchicina.

Hipotenséao, bradiarritmias e acidose lactica foram observadas em pacientes recebendo

verapamil concomitantemente, um bloqueador dos canais de calcio.

A cimetidina pode inibir o metabolismo da eritromicina, o que pode levar a um aumento

da concentracéo plasmatica.

Foi relatado que a eritromicina diminui a depuracdo da zopiclona e, portanto, pode

aumentar os efeitos farmacodinamicos dessa droga.

Dados observacionais mostraram que a coadministragdo de azitromicina com
hidroxicloroquina em pacientes com artrite reumatoide esta associada a um risco
aumentado de eventos cardiovasculares e mortalidade cardiovascular. Devido ao
potencial de risco semelhante com outros macrolideos quando usados em combinacdo
com hidroxicloroquina ou cloroquina, deve-se considerar cuidadosamente o equilibrio
entre beneficios e riscos antes de prescrever eritromicina para qualquer paciente que

esteja tomando hidroxicloroquina ou cloroquina.

4.6 Fertilidade, gravidez e lactacao

Gravidez



N&o existem estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas. No entanto,
estudos observacionais em humanos relataram malformacgfes cardiovasculares apos

exposicdo a medicamentos contendo eritromicina durante o inicio da gravidez.

Ha uma grande quantidade de dados de estudos observacionais realizados em varios
paises sobre a exposi¢cdo a eritromicina durante a gravidez, em comparacdo com
nenhum uso de antibiético ou uso de outro antibiético durante o mesmo periodo (>24.000
exposicdes no primeiro trimestre). Embora a maioria dos estudos ndo sugira uma
associacdo com efeitos adversos fetais, como malformacfes congénitas maiores,
malformacdes cardiovasculares ou aborto espontaneo, ha evidéncias epidemioldgicas
limitadas de um pequeno aumento do risco de malformagdes congénitas maiores,

especificamente malformacgdes cardiovasculares apds a exposi¢cdo a eritromicina no

primeiro trimestre.
Foi relatado que a eritromicina atravessa a barreira placentaria em humanos, mas os

niveis plasmaticos fetais sdo geralmente baixos.

Portanto, a eritromicina s6 deve ser usada durante a gravidez se clinicamente necessario
e espera-se que o0 beneficio do tratamento supere quaisquer pequenos riscos

aumentados que possam existir.

Amamentacao

A eritromicina pode ser excretada no leite materno. Deve-se ter cuidado ao administrar
eritromicina a maes lactantes devido a relatos de estenose pilérica hipertrofica infantil em

lactentes amamentados.

Houve relatos de que a exposicdo materna a antibidticos macrolideos dentro de 7
semanas apdés o parto pode estar associada a um risco maior de estenose pilorica
hipertréfica infantil (IHPS).

Fertilidade

Nenhum dado disponivel

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

A eritrocina n&o tem influéncia na capacidade de conduzir e utilizar maquinas.



4.8 Efeitos indesejaveis

A lista de efeitos indesejaveis mostrados abaixo é apresentada por classe de sistema de

orgaos, termo preferido MedDRA e frequéncia usando as seguintes convencdes de

frequéncia:
Raro (=1/10.000 a <1/1.000)

Desconhecido (ndo pode ser estimado a partir dos dados disponiveis).

Classe de Sistema de Org&os

Frequéncia

Reaccdes adversas

Infecgbes e infestacbes

Raro

*Colite pseudomembranosa

Distirbios do sangue e do sistema | Nao conhecido | Eosinofilia.
linfatico
Disturbios do sistema imunolégico N&o conhecido | Ocorreram reaccbes alérgicas que

variam de urticaria e erupc¢des cuténeas
leves a anafilaxia.

Disturbios psiquiétricos

Nao conhecido

Alucinacgbes

Disturbios do sistema nervoso

Nao conhecido

**Convulsdes, confusdo e vertigem

Disturbios oculares

Nao conhecido

Neuropatia éptica mitocondrial

Disturbios do ouvido e labirinto

Nao conhecido

Surdez, zumbido
*** Perda auditiva reversivel

Disturbios cardiacos

Nao conhecido

Prolongamento do intervalo QTgc,
torsades de pointes, palpitacbes e
distdrbios do ritmo cardiaco, incluindo
taquiarritmias ventriculares.

Parada cardiaca, fibrilacdo ventricular.

Disturbios vasculares

Nao conhecido

Hipotensao.

Problemas gastrointestinais

Nao conhecido

Estenose hipertrofica do piloro infantil.

***Pancreatite, diarreia, anorexia,
desconforto abdominal superior,
njuseas, vomitos

Distlurbios hepatobiliares N&o conhecido | Insuficiéncia hepética, hepatite
hepatocelular  (ver  seccdo  4.4),
hepatomegalia, disfuncdo hepética,

hepatite colestética, ictericia.

Distlrbios da pele e tecido subcutaneo

Nao conhecido

Pustulose exantemética generalizada
aguda (PEGA).

Sindrome de Stevens-Johnson, necrélise
epidérmica toxica, eritema multiforme,
angioedema, erupcdes cutaneas,
prurido, urticéria, exantema.

Distlrbios renais e urinarios

Nao conhecido

Nefrite intersticial

Disturbios gerais e condi¢g6es do local de
administracdo

Nao conhecido

Dor no peito, febre, mal-estar

Investigacdes

Nao conhecido

Aumento dos valores das enzimas
hepaticas

* Foi raramente notificado em associacdo com a terapéutica com eritromicina (ver seccdo 4.4).
** Houve relatos isolados de efeitos colaterais transitérios no sistema nervoso central, no entanto, uma
relacdo de causa e efeito ndo foi estabelecida.



*** Houve relatos isolados, ocorrendo principalmente em pacientes com insuficiéncia renal ou em altas
doses.

**x Qs efeitos colaterais mais frequentes das preparacdes orais de eritromicina sdo gastrointestinais e
estao relacionados a dose.

Populacéo pediatrica
Espera-se que a frequéncia, tipo e gravidade das reac¢cdes adversas em criangas sejam

as mesmas que em adultos.

Notificacdo de suspeitas de reaccdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reac¢fes adversas ap0s a autorizacdo do medicamento &
importante. Permite a monitorizacdo continua da relacdo beneficio/risco do
medicamento. Pede-se aos profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas
de reaccbes adversas atraves do website do Yellow Card Scheme:
www.mhra.gov.uk/yellowcard ou procurem MHRA Yellow Card no Google Play ou Apple
App Store.

4.9 Sobredosagem

Sintomas

Perda de audicdo, nauseas graves, vomitos e diarreia.

Tratamento

Lavagem gastrica, medidas gerais de suporte.

5. Propriedades farmacoldgicas
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antibacterianos para uso sistémico, cédigo ATC: JO1FA01

Mecanismo de accao

A eritromicina exerce sua ac¢ao antimicrobiana ligando-se a subunidade ribossémica
50S de microrganismos susceptiveis e suprime a sintese de proteinas. A eritromicina é
geralmente activa contra a maioria das cepas dos seguintes organismos, tanto in vitro

guanto em infec¢@es clinicas:

Bactérias_Gram positivas - Listeria monocytogenes, Corynebacterium diphtheriae

(como adjuvante da antitoxina), Staphylococci spp, Streptococci spp (incluindo

Enterococci).



Bactérias Gram negativas - Haemophilus influenzae, Neisseria meningitidis, Neisseria

gonorrhoeae, Legionella pneumophila, Moraxella (Branhamella) catarrhalis, Bordetella

pertussis, Campylobacter spp.

Mycoplasma - Mycoplasma pneumoniae, Ureaplasma urealyticum.

Outros organismos - Treponema pallidum, Chlamydia spp, Clostridia spp, L-formas, os

agentes que causam tracoma e linfogranuloma venéreo.

Nota: A maioria das cepas de Haemophilus influenzae é susceptivel as concentractes

alcancadas apods doses normais.

Pontos de interrupcao do teste de susceptibilidade:
Pontos de interrupcédo de MIC clinica EUCAST para eritromicina (versao 11.0, valida a
partir de 01-01-2021):

Patogeno Susceptivel (mg/L) Resistente (mg/L)
Staphylococcus spp <1 >2
Streptococcus grupos A,B,C,G <0,25 >0,5
Streptococcus pneumoniae <0,25 >0,5
Haemophilus influenzae Nota b Nota D
Moraxella catarrhalis <0,25 >0,5
Campylobacter jejuni <4 >4
Campylobacter coli <8 >8
Pontos de interrup¢éo néo relacionados a espécie IE* IE*

1) As evidéncias clinicas da eficacia dos macrolideos nas infecgBes respiratérias por H. influenza séo
conflitantes devido as altas taxas de cura espontédnea. Caso haja necessidade de testar algum macrolideo
contra esta espécie, os pontos de corte epidemiolégicos (ECOFFS) devem ser utilizados para detectar
cepas com resisténcia adquirida. O ECOFF para eritromicina é de 16 mg/l.

*'|E" indica que ndo ha evidéncias suficientes de que a espécie em questao seja um bom alvo para terapia
com a droga. Um MIC com um comentario, mas sem uma categorizagdo S, | ou R, pode ser relatado.

A prevaléncia de resisténcia adquirida pode variar geograficamente e com o tempo para
espécies selecionadas e informacbes locais sobre resisténcia sédo desejaveis,
particularmente no tratamento de infeccbes graves. Conforme necessario, deve-se
procurar aconselhamento especializado quando a prevaléncia local da resisténcia for
conhecida e a utilidade do agente em pelo menos alguns tipos de infecgbes for

guestionavel.



5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo
E absorvido no intestino delgado.

Distribuicéo
E amplamente distribuido pelos tecidos do corpo.

Biotransformacao

Ocorre pouco metabolismo e apenas cerca de 5% € excretado na urina.

Eliminacdo
A meia-vida de eliminacdo ¢ de aproximadamente duas horas. E excretado

principalmente pelo figado.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica
N&o existem dados pré-clinicos de relevancia para o prescritor que sejam adicionais aos

ja incluidos em outras seccdes do RCM.
6. Informagdes farmacéuticas

6.1 Lista de excipientes

Amido de Milho BP
Carboximetilcelulose de s6dio BP
Celulose Microcristalina BP

Citrato de sédio BP

Cruz Carmelose Sdédica BP

Estearato de Magnésio BP

Glicolato de Amido de Sdédio (Tipo A) BP
Instacoat universal Rosa IH [AO5R01521]

Silica Coloidal Anidra BP



Talco Purificado BP

6.2. Incompatibilidades
N&ao aplicavel

6.3. Prazo de validade

36 meses

6.4. Precaucdes especiais de conservacao
Conservar em local fresco e seco e a uma temperatura abaixo de 30°C

Proteger da luz directa e da umidade. Mantenha fora do alcance das criancas

6.5. Natureza e conteudo de recipiente

As capsulas de Eritromicina 500 mg sao embalados em frascos HDPE contendo 500
comprimidos.
6.6. Precaucdes especiais de eliminagdo e manuseamento

Segundo a lei local aplicavel e procedimento operacional padrdo do fabricante
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