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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Eritrocel 1000 mg P6 para solugdo injetavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada frasco contém 1488,17 mg de lactobionato de eritromicina com atividade < > a
1000 mg de eritromicina base.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

P6 para solucdo injetavel.
P6 branco ou ligeiramente amarelado.

ApoOs reconstituicdo a solugdo apresenta-se limpida, e isenta de particulas em
suspensao (pH 6,5-7, 5).

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagbes terapéuticas

O Eritrocel é particularmente indicado quando se necessite obter muito rapidamente
niveis séricos elevados de Eritromicina, ou nos casos em que o estado do doente ndo
permita a administracao oral.

O tratamento intravenoso devera ser substituido pela administracdo oral logo que
possivel.

A eritromicina € indicada no tratamento de infegcdes causadas por estirpes sensiveis
dos microrganismos descritos nas doengas mencionadas a seguir:

InfecBes do trato respiratério superior de gravidade ligeira a moderada causadas por
Streptococcus pyogenes (estreptococos beta-hemoliticos grupo A), S. pneumoniae e
Haemophilus influenzae (nem todas as estirpes sdo sensiveis a eritromicina nas
concentragbes de antibidtico atingidas com as doses terapéuticas habituais):
amigdalite e abcessos periamigdalinos, faringite, laringite, sinusite e infecBes
bacterianas secundarias a sindromes gripais.

Para o tratamento oral da faringite estreptocdcica e para a profilaxia a longo prazo
da febre reumatica, a eritromicina constitui um medicamento alternativo de escolha.

Tosse convulsa causada por Bordetella pertussis. A eritromicina € eficaz na
eliminagdo do microrganismo da nasofaringe dos individuos infetados e pode ser util
na profilaxia da tosse convulsa nos individuos sensiveis expostos ao microrganismo.
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Infecbes do trato respiratorio inferior de gravidade ligeira a moderada causadas por
S. pyogenes, S. pneumoniae e Mycoplasma pneumoniae: traqueite, bronquite aguda
ou croénica, pneumonia (pneumonia lobar, broncopneumonia, pneumonia primaria
atipica), bronquiectasias e doencga do legionario causada por Legionella pneumophila.

Infecbes da pele e tecidos moles de gravidade ligeira e moderada causadas por S.
pyogenes e S. Aureus (durante o tratamento podera emergir resisténcia):
carblnculo, paroniquia, abcessos, acne pustular, impetigo, celulite e erisipelas.

Infecbes gastrointestinais: difteria causada por Corynebacterium diphtheriae como
coadjuvante da antitoxina para prevenir possiveis portadores. Amebiase intestinal
causada por Entamoeba histolytica.

Outras infec¢des:
Sifilis primaria causada por Treponema pallidum.

Infecbes por Chlamydia causada por C. trachomatis no homem adulto (uretrite);
conjuntivite e pneumonia nos recém-nascidos e bebés (o tratamento toépico isolado
para tratamento da conjuntivite ndo € adequado); criangas com menos de 9 anos de
idade, gravidas, lactantes, adolescentes e adultos (infecdes uretrais, endocervicais
ou retais ndao complicadas).

Eritrasma causada por C. minutissimum.

Gonorreia causada por Neisseria gonorrhoeae. A eritromicina € o farmaco de
alternativa no tratamento da doenga pélvica inflamatdéria aguda nos doentes com
antecedentes de hipersensibilidade a penicilina ou com bacteremia ou arterite.

Infe¢®es por Listeria monocytogenes.

Endocardite bacteriana causada por estreptococos alfa-hemoliticos (grupo viridans).
A eritromicina tem sido recomendada na prevencdo da endocardite bacteriana nos
doentes com doenca cardiaca congénita, doenca valvular adquirida ou febre
reumatica que apresentem hipersensibilidade a penicilina, quando submetidos a
intervencGes dentarias ou intervencgbes cirdrgicas do trato respiratorio superior.

InfecBes osteo-articulares, septicémias (nomeadamente em casos de intolerdncia ou
alergia aos antibioéticos beta-lactdmicos).

Devem ser tidas em consideragcdo as normas orientadoras sobre o uso apropriado de
agentes antibacterianos.

4.2 Posologia e modo de administracao

Administracao
Via intravenosa.

Posologia

Para o tratamento de infecdes graves em adultos e criancas, a dose intravenosa de
lactobionato de eritromicina recomendada € de 15 a 20 mg/Kg/dia. Para o
tratamento de infe¢cbes muito graves podem ser administradas doses mais elevadas
ate 4 g/dia.
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Tratamento da doenca do legiondrio — Apesar das doses 6timas ndo terem sido
determinadas, as doses recomendadas segundo dados clinicos conhecidos, variam de
1 a 4 g/dia, em doses repartidas.

Tratamento da gonorreia, causada pela N. Gonorrhoea — Em mulheres alérgicas a
penicilina, administrar 500 mg de lactobionato de eritromicina cada 6 horas durante
3 dias, seguidos de 250 mg de eritromicina pela via oral, cada 6 horas durante 7
dias.

Idosos

N&do é necessario ajuste de dose; a dose devera ser a recomendada para os adultos,
exceto no caso de evidéncia de insuficiéncia renal grave. No entanto, os doentes que
estejam a receber doses de 4g/dia ou mais, apresentam um risco aumentado de
desenvolver perda de audicdo farmacoinduzida, em particular aqueles com
insuficiéncia renal ou hepatica.

Insuficiéncia renal

Nos doentes com insuficiéncia renal grave (niveis de depuracdo de creatinina
inferiores a 10ml/min), a dose de eritromicina deve ser reduzida a 50% a 75% da
dose normal, a ser administrada de acordo com o regime terapéutico habitual. A
dose maxima didria ndo deve exceder 2g. Ndo € necessario efetuar o ajuste de dose
em doentes com insuficiéncia renal leve ou moderada (niveis de depuragdo de
creatinina superiores a 10ml/min).

Insuficiéncia hepatica

Em individuos com doencas hepaticas graves pode haver acumulagdo de
eritromicina. Se estes doentes recebem doses elevadas de eritromicina, sera
necessaria uma monitorizacdo dos niveis séricos e uma reducdo da dose.

Administracao

Eritrocel pode ser administrado em perfusdo continua ou intermitente. Em virtude da
baixa concentracdo de eritromicina e da baixa velocidade de perfusao utilizada na
perfusdo continua esta € preferivel a perfusdo intermitente. No entanto, se se utilizar
perfusdo intermitente em intervalos ndo superiores a 6 horas esta também é efetiva.
A administracdo de eritromicina via intravenosa deve ser substituida pela via oral,
assim que possivel.

a) Perfusdo continua
Preparar a solucao final de lactobionato de eritromicina de forma a obter uma
concentragao de 1g por litro (1 mg/ml).

b) Perfusdo descontinua

Administrar 4 da dose diaria total de lactobionato de eritromicina durante 20 a 60
minutos em intervalos nao superiores a 6 horas. Preparar a solucao final de forma a
obter uma concentracao de 1 a 5 mg/ml. Nao deve ser utilizado menos de 100 ml de
solvente para administracao intravenosa. A perfusdao deve ser suficientemente lenta
para minimizar a dor na veia.

Nao administrar qualquer outro produto na veia que esteja recebendo a perfusdo de
Eritrocel.

4.3 Contraindicagoes
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O Eritrocel estd contraindicado nos individuos com hipersensibilidade a substancia
ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na seccao 6.1.

Nos doentes a receber tratamento com terfenadina, astemizole, cisaprida ou
pimozida, ergotamina e dihidroergotamina (ver secgdes 4.4 Adverténcias e
precaucdes especiais de utilizacdao e 4.5 Interaccbes medicamentosas e outras
formas de interaccao).

A eritromicina ndo deve ser administrada a doentes com um historial de
prolongamento de QT (prolongamento de QT congénito ou documentado adquirido)
ou arritmias cardiacas ventriculares, incluindo "torsades de pointes" (ver seccdo 4.4
e 4.5)

A eritromicina ndo deve ser administrada a doentes com problemas de eletrolitos
(hipocalemia e hipomagnesemia, devido ao risco de prolongamento do intervalo QT).

Devido aos efeitos irritativos locais da eritromicina, bem como relatos de ocorréncia
de prolongamento do intervalo QT e arritmias ventriculares associados as elevadas
concentragfes séricas de eritromicina, a injeccdo por bdlus (IV) esta contraindicada.

A administracdo concomitante de eritromicina e lomitapida € contraindicada (ver
seccdo 4.5).

4.4 Adverténcias e precaugoes especiais de utilizagdo

Ndo se deve administrar qualquer outro produto na veia que esteja a receber uma
perfusao de Eritrocel.

A eritromicina € principalmente excretada no figado, pelo que deve ser administrada
com precaucdo em doentes com a funcdo hepatica diminuida ou a efetuar
terapéutica concomitante com agentes hepatotdxicos. Disfungdo hepatica incluindo
enzimas hepaticas aumentadas e hepatite hepatocelular e/ou colestatica, com ou
sem ictericia, foram raramente descritas com eritromicina.

Dado que a eritromicina € excretada principalmente pelo figado, tal facto deve ser
tido em atencdo quando se administre o antibidtico em doentes com a fungdo
hepatica diminuida.

Foram descritos casos de rabdomidlise com ou sem disfuncdo renal em individuos
gravemente doentes tomando concomitantemente eritromicina com estatinas.

Eventos cardiovasculares

O prolongamento do intervalo QT, refletindo efeitos sobre a repolarizacdo cardiaca,
transmitindo um risco de desenvolvimento de arritmia cardiaca e "torsades de
pointes", foi observado em doentes tratados com macrdlidos, incluindo eritromicina
(ver seccles 4.3, 4.5 e 4.8). Foram reportadas fatalidades.

A eritromicina deve ser utilizada com cuidado nos seguintes casos;

Doentes com doenca arterial coronaria, insuficiéncia cardiaca grave, disturbios da
conducdo ou bradicardia clinicamente relevante.

Doentes com administracdo concomitante de outros farmacos associados ao
prolongamento QT (ver seccdes 4.3 e 4.5).

Estudos epidemioldgicos de investigagdo ao risco de resultados cardiovasculares
adversos com macrolidos apresentaram resultados variaveis. Alguns estudos
observacionais identificaram um risco raro a curto prazo de arritmia, enfarte do
miocardio e mortalidade cardiovascular associados a macrolidos, incluindo
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eritromicina. A consideracdao destas conclusdes deve ser equilibrada com os
beneficios do tratamento, ao prescrever eritromicina.

A utilizacdo prolongada ou repetida da eritromicina pode provocar desenvolvimento
excessivo de bactérias ou fungos ndo-sensiveis. Se se verificar superinfecdo, a
eritromicina deve ser suspensa e instituido tratamento adequado. Tem sido descrita
colite pseudomembranosa com praticamente todos os antibacterianos, incluindo
macrélidos, que pode ser de gravidade ligeira até de compromisso vital (ver secgdo
4.8). A diarreia associada a Clostridium difficile (CDAD) tem sido descrita com 0 uso
de praticamente todos os antibacterianos incluindo a eritromicina, e pode ser de
gravidade ligeira até de compromisso vital. O tratamento com agentes
antibacterianos altera a flora normal do célon e pode levar a um sobrecrescimento
de C. difficile. A CDAD deve ser considerada em todos os doentes que apresentem
diarreia apds o uso de antibiéticos. E necessdria uma histéria médica cuidadosa dado
que foi descrito que a CDAD acontece num prazo de mais de dois meses apos a
administracao de agentes antibacterianos.

Quando indicado, as areas de infecGes localizadas podem requerer incisdo, drenagem
cirdrgica ou outros atos cirdrgicos, adicionalmente ao tratamento com antibiotico.

A eritromicina interfere com a determinacdo fluorimétrica das catecolaminas na
urina.

Foi descrito que a eritromicina pode agravar a funcdo muscular dos doentes que
sofrem de miastenia gravis.

Populacdo pediatrica

Foram reportados casos de estenose pilorica hipertrofica infantil (IHPS) em criancas
apos o tratamento com eritromicina.

Estudos epidemioldgicos, incluindo dados de meta-analises, sugerem um aumento de
2-3 vezes do risco de IHPS a seguir a exposicdo a eritromicina na infancia. Este risco
€ maior a seguir a exposicdo a eritromicina durante os primeiros 14 dias de vida. Os
dados disponiveis sugerem um risco de 2,6% (95% CI: 1,5 -4,2%) a seguir a
exposicdo a eritromicina durante este periodo de tempo. O risco de IHPS na
populacdo em geral é de 0,1-0,2%. Dado que a eritromicina pode ser usada no
tratamento de criancas em situagbes associadas a mortalidade e morbilidade
significativa (como a tosse convulsa ou Chlamydia) o beneficio do tratamento com
eritromicina devera ser avaliado relativamente ao potencial risco de desenvolvimento
de estenose hipertrofica do piloro. Os pais devem ser informadospara contactar o
médico assistente, caso se verifiguem voOmitos ou irritabilidade durante a
alimentacao.

Existem relatorios que sugerem que a eritromicina ndo atinge o feto em
concentragbes adequadas de modo a evitar a sifilis congénita. Os recém-nascidos de
mdes que durante a gravidez receberam eritromicina oral para tratamento da sifilis
primaria devem ser devidamente medicados com penicilina.

Tal como acontece com outros macrdlidos, foram notificadas reacbes alérgicas
graves raras, incluindo pustulose exantematica generalizada aguda (PEGA). Caso
ocorra uma reacdo alérgica, o medicamento deve ser descontinuado e deve ser
instituida uma terapéutica apropriada. Os médicos devem estar cientes que os
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sintomas alérgicos podem reaparecer quando a terapéutica sintomatica é
interrompida.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interagao

A administracdo de eritromicina em doentes que estejam a fazer doses elevadas de
teofilina, podera estar associada a um aumento nos niveis séricos da teofilina e a
uma potencial toxicidade desta. Caso ocorra aumento nos niveis séricos ou potencial
toxicidade da teofilina aquando da administracdo concomitante com eritromicina, a
dose de teofilina devera ser reduzida.

Foram descritos casos de diminuicdo nas concentracdes de eritromicina quando esta
foi administrada por via oral e simultaneamente com teofilina. Esta diminuicdo pode
resultar em concentracGes subterapéuticas de eritromicina.

Foi reportado aumento de efeitos anticoagulantes quando a eritromicina e
anticoagulantes orais (por ex., varfarina, rivaroxaban) sdao administrados
concomitantemente.

A coadministracdao de eritromicina e ergotamina ou dihidroergotamina tem sido
associada em alguns doentes a toxicidade aguda da cravagem do centeio,
caracterizada por vasospasmo periférico grave e disestesia.

Triazolobenzodiazepinas (como triazolam e alprazolam) e benzodiazepinas
relacionadas: a eritromicina revelou diminuir a depuracao de triazolam, midazolam e
benzodiazepinas relacionadas, e deste modo poder aumentar o efeito farmacoldgico
destas benzodiazepinas.

O uso de eritromicina em doentes a receber tratamento com farmacos metabolizados
pelo citocromo P450 pode estar associado a elevacGes nos niveis séricos desses
farmacos. Foram descritas interacbes com a carbamazepina, ciclosporina,
hexobarbital, fenitoina, alfentanil, disopiramida, bromocriptina, valproato,
tacrolimus, quinidina, metilprednisolona, cilostazol, vinblastina, sildenafil,
terfenadina, digoxina, dihidroergotamina, ergotamina, midazolam, omeprazol,
triazolam, astemizole, rifabutina e agentes antifingicos tais como, fluconazole,
cetoconazol e itraconazole. As concentragdes séricas destes farmacos devem ser
rigorosamente monitorizadas e as dosagens devidamente ajustadas nos doentes a
receber o tratamento concomitante com eritromicina.

Os farmacos que induzem a enzima CYP3A4 (como a rifampicina, fenitoina,
carbamazepina, fenobarbital, hipericdo (erva de Sado Jodo)) podem induzir o
metabolismo da eritromicina. Isto pode levar a niveis subterapéuticos de eritromicina
e um efeito diminuido. A inducdo diminui gradualmente durante duas semanas apods
a descontinuacdo do tratamento com inductores de CYP3A4. A eritromicina nao deve
ser utilizada durante e apos duas semanas do fim do tratamento com indutores do
CYP3A4.

Antagonistas H1 da histamina: Deve ter-se cuidado na coadministracdao da
eritromicina com os antagonistas H1 histamina, como por ex. terfenadina, astemizole
e mizolastina. A Eritromicina altera significativamente o0 metabolismo dos
antagonistas H1 da histamina. Observaram-se casos raros graves, potencialmente
fatais, de eventos cardiovasculares incluindo paragem cardiaca, “torsades de
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pointes” e outras arritmias ventriculares (ver 4.3 Contraindicacoes e 4.8 Efeitos
indesejaveis).

Agentes antibacterianos: existe um antagonismo in vitro entre a eritromicina e os
antibidticos bactericidas beta-lactamicos. (como por ex. penicilina, cefalosporina). A
eritromicina antagonisa a acdo da clindamicina, lincomicina e cloranfenicol. Este
antagonismo também se aplica a estreptomicina, tetraciclinas e colistina.

Inibidores da protease: Foi observada a inibicdo da decomposicdo da eritromicina,
quando administrada concomitantemente com inibidores da protease.

Nos doentes tratados simultaneamente com eritromicina e cisaprida foram descritos
niveis elevados de cisaprida que podem resultar em prolongamento do intervalo QT e
arritmias cardiacas incluindo taquicardia ventricular, fibrilhacdo ventricular e
“torsades de pointes”. Efeitos semelhantes foram observados em doentes recebendo
pimozida e claritromicina, outro antibidtico macrolido.

Existem relatérios pos-comercializacdo de toxicidade de colchicina no uso
concomitante de eritromicina com colchicina.

Foi observada hipotensdo, bradiarritmia e acidose lactica em doentes que receberam
concomitantemente verapamil, um antagonista dos canais de calcio.

A cimetidina pode inibir 0 metabolismo da eritromicina, o que pode levar a um
aumento na concentracdo plasmatica.

A eritromicina revelou diminuir a depuracao de zopiclona e por conseguinte, pode
aumentar os efeitos farmacodinamicos deste farmaco.

Nos doentes tratados com eritromicina e inibidores da HMG-CoA reductase (como por
ex. lovastatina e simvastatina) verificou-se aumento nas concentractes séricas dos
inibidores da HMG-CoA reductase.

Foram descritos raros casos de rabdomidlise com a coadministracdo destes
farmacos.

A administracdo concomitante de eritromicina com lomitapida estd contraindicada
devido ao potencial para um aumento acentuado das transaminases (ver secgdo
4.3).

Corticosteroides

Deve ter-se cuidado na utilizacdo concomitante de eritromicina com corticosteroides
sistémicos e inalados que sejam principalmente metabolizados pelo CYP3A devido ao
potencial de aumento da exposicdo sistémica aos corticosteroides. Se ocorrer
utilizacdo concomitante, os doentes devem ser monitorizados de perto quanto a
efeitos indesejaveis dos corticosteroides sistémicos.

Hidroxicloroquina e cloroquina: A eritromicina deve ser utilizada com precaugdao em
doentes que recebam estes medicamentos conhecidos por prolongar o intervalo QT
devido ao potencial de induzir arritmia cardiaca e acontecimentos adversos
cardiovasculares graves.
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4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Fertilidade
Ndo existem dados sobre o efeito da eritromicina sobre a fertilidade em humanos
(ver seccdo 5.3 Dados de seguranca pré-clinica).

Gravidez
Os estudos em animais nao evidenciam risco de toxicidade reprodutiva.

Os estudos epidemioldgicos disponiveis sobre o risco de malformagGes congénitas
importantes com utilizacdo de macrolidos, nomeadamente a eritromicina, durante a
gravidez, fornecem resultados contraditérios. Alguns estudos observacionais em
humanos demonstraram malformacGes cardiovasculares apos exposicdo a
medicamentos contendo eritromicina durante o inicio da gravidez.

A eritromicina atravessa a barreira placentaria em seres humanos, embora os niveis
plasmaticos no feto sejam geralmente baixos.

A eritromicina apenas deve ser administrada durante a gravidez se absolutamente
necessario.

Trabalho de parto e parto
Desconhece-se o efeito da eritromicina no trabalho de parto e parto.

Aleitamento
A eritromicina é excretada no leite materno, deste modo, devera ter-se precaucdo
aquando da administracao de eritromicina a mulheres a amamentar.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Este medicamento ndo afeta a capacidade de condugdo de veiculos ou o uso de
maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

A tabela abaixo apresenta as reactes adversas identificadas através da experiéncia
em ensaios clinicos e o periodo pods-comercializagdo por classe de sistema de 6rgdos
e frequéncia.

O grupo de frequéncias encontra-se definido através de seguinte convencdo: Muito
frequentes (=1/10); frequentes (=1/100, <1/10); pouco frequentes (=1/1.000,
<1/100); raros (=1/10.000, <1/1.000); muito raros (< 1/10.000); desconhecida
(ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis). Em cada grupo de
frequéncias, os efeitos indesejaveis encontram-se por ordem decrescente de
gravidade.

ReacGes adversas possiveis ou provavelmente associadas a eritromicina através da
experiéncia em ensaios clinicos e do periodo pos-comercializagdo:
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Classes de sistemas de

orgdos

Efeitos indesejaveis

Frequéncia

Doencas do sangue e do
sistema
linfatico

Eosinofilia

Desconhecida

Cardiopatias

Torsades de pointes
AlteracOes no
cardiaco,
taquiarritmias
ventriculares Précordialgia
e palpitacoes.

Paragem cardiaca,
fibrilhacao ventricular

ritmo
incluindo

Desconhecida

Afecbes do ouvido e do | Surdez* Raros

labirinto Acufenos Raros
Vertigens Desconhecida

Doencas gastrointestinais** | Dor abdominal Frequentes
Diarreia Frequentes
Nauseas Frequentes
Pancreatite Raros
Vomitos Frequentes
Estenose hipertréfica do | Frequentes
piloro em criancgas Frequentes

AfecOes hepatobiliares

Disfuncdo hepatica
Hepatite colestatica,
ictericia,

hepatomegalia,
insuficiéncia

Desconhecida

hepatica, hepatite
hepatocelular
Doencas do sistema | ReagGes alérgicas que | Desconhecida
imunitario podem ser desde urticdria

e erupgoes cuténeas
ligeiras até anafilaxia

Infecdes e infestagdes Colite Raros
pseudomembranosa***
Exames complementares de | Testes anormais da funcdao | Desconhecida
diagnostico hepatica
Prolongamento do
intervalo QT
Doencas do metabolismo e | Anorexia Desconhecida
da nutricao
Doencas do sistema | Convulsdes Raros
nervoso****
Perturbacoes do foro | Confusao Desconhecida
psiquidtrico Alucinacdes

Doengas renais e urinarias

Nefrite intersticial

Desconhecida

Afecdes dos tecidos
cutdneos e
subcutdneos

Eritema multiforme
Sindrome Stevens-Johnson
Necrolise toxica epidérmica

Raros
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Vasculopatias Flebite*****
Doencas gerais e do local | Dor no peito, febre, mal- | Desconhecida
de estar
administragao Dor ou irritagdo no local de
injeccao

* QOs problemas auditivos reversiveis ocorreram em
doentes com insuficiéncia renal e em

doentes tratados com doses elevadas de eritromicina.

** Qs efeitos adversos mais frequentes das preparagoes
orais de eritromicina sdao gastrointestinais e estdo
relacionados com a dose.

*** A colite pseudomembranosa tem sido descrita com
quase todos os agentes

antibacterianos, e pode variar em gravidade desde ligeira
a fatal. Deste modo, € importante

considerar este diagnodstico em doentes que apresentem
diarreia subsequente a administragcdo de agentes
antibacterianos.

**** Foram descritos casos isolados de efeitos adversos
transitorios do sistema nervoso central, no entanto, a
relacdo causa-efeito ndo foi estabelecida.

***x*xx A dor e trauma vasculares podem ser limitados ou
obviados com uma administracao lenta

em perfusdo continua durante pelo menos 20 a 60
minutos.

Para a classe de drgdos: Afecdes dos tecidos cutdneos e subcutdneos, foi ainda
verificado o seguinte efeito adverso ao qual foi atribuida frequéncia "desconhecida":

pustulose exantematica generalizada aguda (PEGA)

A semelhanca do que acontece com outros antibidticos, a utilizacdo prolongada pode
resultar em colonizagdo, com aumento do nUmero de bactérias e fungos ndo-
sensiveis. Devera ser instituido tratamento adequado se ocorrerem superinfegoes.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacGes adversas apos a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relacdo beneficio-
risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de saude que notifiqguem quaisquer
suspeitas de reacdes adversas diretamente ao INFARMED, I.P.

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram

(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53
1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt
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4.9 Sobredosagem

Em caso de sobredosagem, o tratamento com eritromicina deve ser suspenso.
Sintomas ou sinais de sobredosagem devem ser tratados com medidas de suporte.
A eritromicina ndo é removida por dialise peritoneal ou hemodialise.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 1.1.8 - Medicamentos anti-infeciosos. Antibacterianos.
Macrolidos.

Codigo ATC: JO1FAO1

A eritromicina € produzida por uma estirpe de Streptomyces erythraeus e pertence
ao grupo dos antibiéticos macrélidos.

E uma substancia basica formando de imediato sais com os acidos.

A eritromicina exerce a sua acdo antibacteriana pela ligacdo a subunidade 50S dos
ribossomas das bactérias sensiveis inibindo a sintese proteica. Ndo afeta a sintese do
acido nucleico.

Foi demonstrado antagonismo in vitro entre eritromicina e clindamicina, lincomicina
e cloranfenicol.

Tanto in vitro como nas infecGes clinicas, a eritromicina € geralmente ativa contra a
maioria das estirpes dos seguintes microrganismos:

Microrganismos gram-positivos:

Corynebacterium diphtheriae

Corynebacterium minutissimum

Listeria monocytogenes

Staphylococcus aureus (poderdao surgir microrganismos resistentes durante a
terapéutica)

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes

Microrganismos gram-negativos:
Bordetella pertussis
Haemophillus influenzae
Legionella pneumophila
Neisseria gonorrheae
Moraxella catarrhalis
Outros microrganismos:
Chlamydia trachomatis
Mycoplasma pneumoniae
Treponema pallidum
Ureaplasma urealyticum

Mecanismo de resisténcia:

A resisténcia a eritromicina pode ser inerente ou adquirida. Existem trés mecanismos
principais de resisténcia nas bactérias: alteracdo do local de destino, alteracdo no
transporte de antibioticos e modificagdo do antibiotico.
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Muitas estirpes de Hemophilus influenzae sdo resistentes a Eritromicina, mas sdo
sensiveis a associacdo de Eritromicina com sulfonamidas.
No decurso da terapéutica podera surgir resisténcia estafilococica a Eritromicina.

Valores de concentracgses criticas (breakpoints)

As concentracbes inibitorias minimas (CIMs) para a eritromicina sdo baseadas
naquelas determinadas pelo

EUCAST (http://www.srga.org/eucastwt/MICTAB/index.html):

CIM (mg/L)
Micro-organismo Suscetivel Resistente
Staphylococcus spp. <1 > 2
Streptococcus spp. <0,25 > 0,5
Haemophylus influenzae <0,5 > 16
Moraxella catarrhalis <0,25 > 0,5

Suscetibilidade microbioldgica A prevaléncia da resisténcia adquirida pode variar
geograficamente e com o tempo para as espécies selecionadas e € desejavel que
seja consultada informacdo local sobre resisténcias, particularmente ao tratar
infecdes graves. Se necessario, deve ser consultado um especialista, quando a
prevaléncia local de resisténcias é tal que a utilidade do agente & questionavel em
pelo menos alguns tipos de infecao.

Categoria 1: Micro-organismos suscetiveis

Aerdbios gram positivos Aerdbios gram negativos Outros

Corynebacterium Bordetella pertussis Chlamydia trachomatis
diphtheriae Haemophillus influenzae § | Entamoeba histolytica (1)
Corynebacterium Legionella pneumophila Mycoplasma pneumoniae
minutissimum Moraxella catarrhalis (1) Treponema pallidum (1)
Listeria monocytogenes Neisseria gonorrheae Ureaplasma urealyticum
Streptococcus grupo F

Categoria 2: Micro-organismos em que a resisténcia adquirida pode ser um
problema #

Staphylococcus aureus (resistentes ou suscetivel* a meticilina) +
Staphylococcus coagulase negativo +

Streptococcus pyogenes*

Streptococcus pneumoniae*

Streptococcus spp.

Categoria 3: Micro-organismos com resisténcia inerente

Enterobacteriaceae
Bastonetes Gram negativos ndo fermentadores de lactose

* especies em relagdo as quais a eficacia foi demonstrada em investigacGes clinicas
(se suscetiveis)

§ Limites de susceptabilidade para os macrélidos e antibidticos relacionados foram
definidos para categorizar H. influenzae tipo selvagem como intermediaria

+ Indica as espécies para as quais uma elevada taxa de resisténcia (i.e. maior que
50%) foi observada em uma ou mais area/pais/regido(des) da UE

# 210% resisténcia em pelo menos um pais da Unido Europeia
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(1) A Eritromicina revelou ser ativa in vitro contra a maioria das estirpes dos
seguintes microrganismos; no entanto, a seguranca e eficacia da Eritromicina no
tratamento de infegcbes causadas por estes microrganismos, ainda nao foi
determinada em estudos adequados e bem controlados.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

O lactobionato de eritromicina € um sal solGvel de eritromicina que se destina a
administracao

intravenosa.

ApOs a absorcdo, a eritromicina difunde-se rapidamente nos fluidos intracelulares. Na
auséncia de inflamacdo meningea, normalmente atingem-se concentragdes baixas no
liquido cefalorraquidiano, mas a passagem do medicamento através da barreira
hematoencefalica aumenta na meningite. Em presenca de fungdo hepatica normal, a
eritromicina concentra-se no figado e € excretada na forma ativa na bilis;
desconhece-se o efeito da disfungdo hepatica na excrecdo de eritromicina do figado
para a bilis.

Apds administracdo intravenosa de eritromicina cerca de 12-15% é recuperada na
forma ativa na urina.

A perfusdo intravenosa de 500 mg de lactobionato de eritromicina numa velocidade
constante, durante 1 hora, em jejum, no adulto, produziu uma concentragdo sérica
média de aproximadamente 7 mcg/ml aos 20 minutos, 10 mcg/ml, 1 hora depois;
2,6 mcg/ml as 2,5 h e 1 mecg/ml as 6 horas.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados pré-clinicos ndo indicam riscos de genotoxicidade, carcinogenicidade ou
toxicidade para a reproducao.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

N&o aplicavel.

6.2 Incompatibilidades

Ndo sdo conhecidas incompatibilidades.

6.3 Prazo de validade

2 anos.

Apoés reconstituicdo:

A estabilidade fisica e quimica apds reconstituicdo foi demonstrada durante 2 dias no
frigorifico (2-8°C) ou 24 horas a temperatura inferior a 25°C.

Apos diluicdo:

A estabilidade fisica e quimica apos diluicdo com os solventes cloreto de sédio 0,9%
e Lactato de Ringer foi demonstrada durante 12 horas a temperatura inferior a 25°C.
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Do ponto de vista microbioldgico, o produto deve ser utilizado de imediato.
Se ndo for utilizado imediatamente, os tempos e condicdes de conservacao sdo da
responsabilidade do utilizador.

6.4 Precaucoes especiais de conservacao

Conservar a temperatura inferior a 25°C.
CondicGes de conservagdo do medicamento reconstituido, ver secgdo 6.3.

6.5 Natureza e conteldo do recipiente

O po para solugdo injetavel é acondicionado em frascos para injetaveis de vidro tipo
I1I, incolor, com tampa de borracha de clorobutilo vermelha e capsula de aluminio
com flip off.

Embalagens de 1, 4 e 25 unidades.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacbes.
6.6 Precaucodes especiais de eliminagdo e manuseamento

Preparacdo da solugao

Para preparar a solucao inicial de lactobionato de eritromicina, adicione 20 ml de
agua para preparacfes injetaveis ao frasco de Eritrocel I1.V. Utilize apenas agua para
preparagdes injetaveis uma vez que, outros solventes podem causar precipitagdo.
Ndo utilize solventes que contenham conservantes ou sais inorganicos. Apos
reconstituicdo, a solugdo contém 50 mg de eritromicina base por ml. A solucdo apds
ser preparada pode ser guardada durante 2 dias no frigorifico ou 24 horas a
temperatura inferior a 25°C.

Antes de proceder a administracdo intravenosa, diluir a solucao inicial no seguinte
solvente para obter uma concentracao de 1 g de eritromicina base por litro (1
mg/ml) para perfusdo continua ou uma concentracdo de 1 a 5 mg/ml para perfusdo
intermitente: Soluto salino isoténico a 0,9% ou Lactato de Ringer. A solugdo final a
ser administrada é estavel durante 12 horas a temperatura inferior a 25°C,

A solucdo reconstituida € limpida e isenta de particulas em suspensao.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo
com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

LABESFAL - Laboratorios Almiro, S.A.

Zona Industrial do Lagedo

3465-157 Santiago de Besteiros
Portugal

8. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
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NO© de registo: 2635597 - 1 unidade, p6 para solucdo injetavel, 1000 mg, frasco para
injetaveis de vidro tipo III, incolor

NO© de registo: 4569794- 4 unidades, p6 para solugdo injetavel, 1000 mg, frasco para
injetaveis de vidro tipo III, incolor

NO de registo: 5165253- 25 unidades, p6 para solugdo injetavel, 1000 mg, frasco
para injetaveis de vidro tipo III, incolor

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVAGCAO DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 20 de abril 1998
Data da Ultima renovagdo: 11 de setembro 2009

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO



