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INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
Rubromicin

estolato de eritromicina

APRESENTACOES
Suspensdo oral de 25 mg/mL ou 50 mg/mL em embalagem com 1 frasco de 60 mL ou 105 mL acompanhado de copo-medida ou embalagem

com 50 frascos de 60 mL ou 105 mL acompanhados de copos-medida.

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada mL da suspensdo oral de 25 mg/mL contém:

estolato de eritromicina............cceeeeeereeuenennne 35,99 mg*

*equivalente a 25 mg de eritromicina base.

VEICUIO uS.Preveeereriirieeeenecee e 1 mL

Excipientes: aroma de morango liquido, aroma de tutti-frutti liquido, carmelose sddica, citrato de sodio, laurilsulfato de sddio, metilparabeno,
propilparabeno, sacarina sodica, sacarose, silicato de aluminio e magnésio, acido citrico e agua purificada.

Cada mL da suspensdo oral de 50 mg/mL contém:

estolato de eritromicina...........coceveevereenenennne 71,97 mg*

*equivalente a 50 mg de eritromicina base.

VEICULO @uS.Puveeiiiiiiieieieieeeee e 1 mL

Excipientes: aroma de morango liquido, aroma de tutti-frutti liquido, carmelose sddica, citrato de sodio, laurilsulfato de sddio, metilparabeno,
propilparabeno, sacarina sodica, sacarose, silicato de aluminio e magnésio, acido citrico e agua purificada.

1. INDICACOES

Rubromicin ¢ indicado em criangas e adultos para o tratamento das seguintes infec¢des ressaltando que culturas e testes de sensibilidade
devem ser feitos:

— Infecgdes do trato respiratorio superior de leve a moderada gravidade causadas por Streprococcus pyogenes, estreptococos do grupo
viridans, Streptococcus pneumoniae, ou Haemophilus influenzae quando Rubromicin for utilizado concomitantemente com doses adequadas
de sulfonamidas, uma vez que nem todas as cepas de H. influenzae sao sensiveis a eritromicina em concentragdes normalmente alcangadas.
— Infecgdes do trato respiratorio inferior de leve a moderada gravidade causadas por S. pyogenes, S. pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae
ou Legionella pneumophila.

— Sifilis primaria causada por Treponema pallidum. O Rubromicin é uma alternativa para o tratamento da sifilis primaria em pacientes
alérgicos a penicilina. No tratamento da sifilis primaria devem ser efetuados exames do liquido cefalorraquidiano antes do tratamento e como
parte do seguimento pds-terapia.

— Difteria: como adjuvante a antitoxina, na prevencdo de portadores e na erradicagdo do micro-organismo Corynebacterium diphtheriae em
portadores.

— Eritrasma: no tratamento de infec¢des devidas ao Corynebacterium minutissimum.

— Amebiase intestinal causada por Entamoeba histolytica. Amebiase extraentérica requer tratamento com outras drogas.

— Infecgdes devidas a Listeria monocytogenes.

— Infeccdes da pele e tecidos moles de leve a moderada gravidade causadas por S. pyogenes ou Staphylococcus aureus. Pode desenvolver
resisténcia em estafilococos durante o tratamento.

— Coqueluche causada por Bordetella pertussis. O Rubromicin ¢ eficaz na eliminag¢do do micro-organismo da nasofaringe. Alguns estudos
clinicos sugerem que este medicamento pode ajudar na profilaxia da coqueluche em individuos sensiveis expostos a doenga.

— Conjuntivite do recém-nascido, pneumonia da infancia e infecgdes urogenitais durante a gravidez causadas por Chlamydia trachomatis
(vide CONTRAINDICACOES). Quando as tetraciclinas sdo contraindicadas ou néo toleradas, a eritromicina ¢ indicada no tratamento de
pacientes adultos com infecgdes uretrais ndo complicadas, endocervicais ou retais causadas por C. trachomatis.

— Profilaxia a curto prazo contra endocardite bacteriana (Streptococcus viridans - alfa-hemoliticos) antes de intervengdes ciriirgicas ou
dentérias em pacientes com historias de febre reumatica ou cardiopatia congénita ou adquirida, que sejam hipersensiveis a penicilina.

— Doenga dos legionarios (Legionella pneumophila): Embora nenhum estudo controlado de eficacia clinica tenha sido realizado, dados in
vitro e clinicos preliminares demonstram que o estolato de eritromicina pode ser eficaz no tratamento da doenga dos legionarios.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
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Eficaz contra micro-organismos sensiveis uma vez estabelecida a sensibilidade de acordo com culturas e testes de sensibilidade que devem

ser realizados.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Descrigdo: a eritromicina é produzida por uma cepa de Streptomyces erythraeus e pertence ao grupo dos antibiéticos macrolideos. E basica e
forma rapidamente sais com 4cidos. A base, o estearato e os ésteres sdo muito pouco soluveis em agua e sdo adequados para administragdo
oral. Quimicamente, o estolato de eritromicina ¢ o sulfato de dodecil 2'-propionato de eritromicina. A formula molecular é C4H71NO 4.
C12H26048S, representando um peso molecular de 1.056,39. O estolato de eritromicina ¢ o laurilsulfato de éster propionilico de eritromicina. E
um po cristalino branco, quase inodoro. A droga ¢ essencialmente insipida. Tem um pH entre 4, 5 ¢ 7 em uma suspensio aquosa contendo 10
mg/mL.

Farmacologia clinica: as eritromicinas sdo absorvidas no trato gastrointestinal e a biodisponibilidade das drogas ¢ variavel, dependendo de
uma série de fatores, tais como dosagem e formulagdo da eritromicina, estabilidade 4cida do derivado, presenca de alimento e tempo de
esvaziamento gastrico. O estolato de eritromicina administrado por via oral € rapida e confiavelmente absorvido. Devido a estabilidade acida,
os niveis séricos sdo comparaveis, seja tomado em jejum ou apds a alimenta¢do. Apds uma dose Gnica de 250 mg, as concentragdes
sanguineas médias foram de 0,29, 1, 1,2 e 2 mcg/mL apos 2, 4 e 6 horas, respectivamente. Apds uma dose de 500 mg, as concentragdes
sanguineas médias foram de 3,0, 1,9 e 0,7 mcg/mL apds 2, 6 ¢ 12 horas, respectivamente. Apds a administragdo oral, os niveis séricos do
antibidtico consistem em eritromicina base e éster propionilico de eritromicina. O éster propionilico continua a hidrolisar-se em eritromicina
base, mantendo um equilibrio de aproximadamente 20% da base ¢ 80% do éster no soro. Apos a absorgéo, a eritromicina difunde-se
rapidamente pela maioria dos liquidos organicos. Na auséncia de inflamagdo das meninges sdo normalmente encontradas baixas
concentragdes no liquido cefalorraquidiano; porém, a passagem da droga através da barreira hematoenceféalica aumenta nas meningites. Na
presenca de funcdo hepatica normal, a eritromicina é concentrada no figado e excretada na bile; o efeito da disfungao hepatica sobre a
excregdo da eritromicina pelo figado na bile é desconhecido.

Menos de 5% da dose administrada oralmente ¢ recuperada na urina em forma ativa. A eritromicina atravessa a barreira placentaria; porém,
os niveis plasmaticos fetais sdo baixos. A droga ¢ excretada no leite humano.

Microbiologia: a eritromicina inibe a sintese proteica sem afetar a sintese do acido nucleico. Algumas cepas de Haemophilus influenzae e
estafilococos tém demonstrado resisténcia a eritromicina. Algumas cepas de H. influenzae que sdo resistentes in vitro a eritromicina sao
sensiveis a associagdo de eritromicina e sulfas. Devem ser feitas culturas e testes de sensibilidade. Se for usado o teste de sensibilidade pelo
método de Bauer-Kirby dos discos de papel em placa, um disco de 15 mcg de eritromicina deve produzir um didmetro de halo de inibigao de
no minimo 18 mm, quando testado contra uma bactéria sensivel a eritromicina. Foi demonstrado antagonismo entre a clindamicina e

eritromicina.

4. CONTRAINDICACOES

Rubromicin ¢ contraindicado a pacientes hipersensiveis ao estolato de eritromicina ou a qualquer componente da formulagdo.
Este medicamento € contraindicado para uso por pacientes com doenca no figado ja conhecida.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orienta¢io médica ou do cirurgido-dentista.

Categoria de risco na gravidez: B.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Pode ocorrer insuficiéncia hepatica com ou sem ictericia, principalmente em adultos, relacionada com a administra¢do do estolato de
eritromicina. Pode estar acompanhada de mal-estar, ndusea, vomito, colica abdominal e febre. Em alguns casos, a dor abdominal ¢ tdo grave
que pode simular um abdoémen agudo cirurgico. Quando ocorrer um quadro semelhante, a medicagdo deve ser descontinuada imediatamente.
O Rubromicin é contraindicado para pacientes com conhecida histdria de sensibilidade a este antibidtico e naqueles com doenga hepatica
preexistente. Em vista de o Rubromicin ser principalmente excretada pelo figado, devem ser tomadas precaugdes na administragdo do
antibidtico a pacientes com disfungdo hepatica.

A administra¢@o do estolato de eritromicina tem sido associada com a ocorréncia infrequente de hepatite colestatica. Os achados de
laboratdrios tém sido caracterizados por valores de func¢do hepatica anormais, eosinofilia e leucocitose e também aumento das transaminases
hepaticas. Os sintomas podem incluir mal-estar, nduseas, vomitos, colica abdominal e febre. A ictericia pode ou ndo estar presente. Em
alguns casos, a dor abdominal intensa podera simular a dor de cdlica biliar, pancreatite, ulcera perfurada ou um problema de abdomen agudo
cirargico. Em outros casos, sintomas clinicos e resultados dos testes de fung@o hepatica tém-se assemelhado a um quadro de ictericia
obstrutiva extra-hepatica; se os achados acima ocorrerem, deve-se descontinuar a medica¢do imediatamente. Em alguns casos, os sintomas
iniciais podem aparecer ap6s alguns dias de tratamento, mas geralmente estes sintomas sé aparecem apds uma ou duas semanas de
tratamento continuo. Os sintomas reaparecem rapidamente, geralmente 48 horas ap6s a medicagéo ser readministrada a pacientes sensiveis.
A sindrome, que parece resultar de uma forma de sensibiliza¢do, ocorre principalmente em adultos e tem sido reversivel quando a medicagido
¢ interrompida.

Colite pseudomembranosa tem sido relatada com todo antibidtico de largo espectro, incluindo estolato de eritromicina, podendo variar de

leve a gravissima. Portanto, é importante considerar este diagnostico em pacientes que apresentam diarreia apos a administragdo de drogas
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antibacterianas. Casos leves de colite pseudomembranosa usualmente respondem com a interrupgio da medicagdo. Nos casos moderados a
graves, medidas apropriadas devem ser tomadas.

Rabdomidlise com ou sem insuficiéncia renal foi reportada em pacientes recebendo eritromicina concomitantemente com inibidores da
HMG-CoA redutase tais como lovastatina e sinvastatina. Portanto, pacientes recebendo inibidores da HMG-CoA redutase e eritromicina
concomitantemente devem ser cuidadosamente monitorados para os niveis de creatinina quinase e transaminase sérica.

Ha varios relatos de estenose pildrica hipertrofica infantil em recém-nascidos recebendo varios medicamentos contendo eritromicina,
incluindo Rubromicin. A eritromicina deve ser usada com cuidado nos trés primeiros meses de vida.

Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido-dentista.

Categoria de risco na gravidez: B.

Estudos de dois anos, efetuados em ratos com doses orais de eritromicina, ndo demonstraram evidéncia de formagao de tumores ou
mutagenicidade.

Foram efetuados estudos de reprodugdo em ratos, camundongos e coelhos usando eritromicina e seus varios sais e ésteres em doses
equivalentes a varias vezes a dose usual humana. Nenhuma evidéncia de danos a fertilidade ou aos fetos relacionado com a eritromicina foi
relatada nestes estudos.

Contudo, ndo ha estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas. Devido os estudos de reprodugéo em animais nem sempre
predizerem a resposta em humanos, essa droga so deve ser usada durante a gravidez se absolutamente necessaria.

O efeito do Rubromicin no parto ¢ desconhecido.

A eritromicina ¢ excretada no leite materno; portanto, deve-se ter cuidado ao administrar este produto a mulheres que estejam amamentando.
Teste de laboratdrio: a eritromicina pode interferir com as determinagdes das transaminases (TGO e TGP), se forem usadas coloragdes
colorimétricas com difenilhidrasina ou violeta B. Interfere também com a determinagdo fluorométrica de catecolaminas na urina.

Devido a eritromicina ser excretada principalmente pelo figado, deve-se tomar precaugdes na administragio deste antibidtico a pacientes com
insuficiéncia hepatica.

Nao existem indicag¢des especiais de uso para pacientes idosos.

Atencéo diabéticos: contém acucar.

6. lNTERACf)ES MEDICAMENTOSAS

Uma vez que a probenecida inibe a reabsor¢ao tubular da eritromicina em animais, a manutengéo dos niveis plasmaticos ¢ prolongada. O
tratamento com lincomicina ou clindamicina deve ser evitado em infec¢des devidas a micro-organismos resistentes a eritromicina. Foi
demonstrado antagonismo entre a clindamicina e eritromicina. O uso de eritromicina em pacientes que estejam recebendo altas doses de
teofilina pode estar associado com um aumento dos niveis séricos e do potencial de toxicidade da teofilina. No caso de toxicidade e/ou niveis
séricos elevados de teofilina, a dose desta droga deve ser reduzida, enquanto o paciente estiver recebendo o tratamento concomitante com
eritromicina. Foi relatado que a administragdo concomitante de eritromicina e digoxina resultou em elevados niveis séricos de digoxina.
Houve relatos de aumento dos efeitos anticoagulantes quando a eritromicina foi usada junto com os anticoagulantes orais. Os efeitos
anticoagulantes aumentados devido a essa intera¢do de drogas podem ser mais pronunciados nos idosos. O uso concomitante de eritromicina
e ergotamina ou dihidroergotamina foi associado em alguns pacientes com toxicidade aguda do ergot, caracterizada por vasoespasmo
periférico grave e disestesia. Tem sido reportado que a eritromicina diminui o c/earance do triazolam e do midazolam, podendo aumentar os
efeitos farmacologicos desses benzodiazepinicos. O uso deste medicamento em pacientes que estejam tomando concomitantemente drogas
metabolizadas pelo sistema citocromo Pasy pode estar associado com elevagdes dos niveis séricos destas drogas.

Ha relatos de elevagdes de concentragdes séricas das seguintes drogas, quando administradas concomitantemente com a eritromicina:
carbamazepina, ciclosporina, hexobarbital, fenitoina, alfentanil, disopiramida, inibidores da HMG-CoA redutase tais como sinvastatina,
lovastatina e bromocriptina. As concentragdes séricas destas e de outras drogas metabolizadas pelo sistema citocromo P4so devem ser
monitoradas cuidadosamente nos pacientes que estejam recebendo eritromicina. Foram reportados niveis elevados de cisaprida em pacientes
recebendo eritromicina e cisaprida concomitantemente. Isto pode resultar no prolongamento do intervalo QT e levar a sérias arritmias
cardiacas, incluindo “torsades des pointes”, taquicardia ventricular e fibrilagdo ventricular. Mortes foram relatadas (vide
CONTRAINDICACOES).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Este medicamento deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 e 30 °C), em lugar seco, fresco e ao abrigo da luz. Nestas
condi¢des o prazo de validade € de 24 meses a contar da data de fabricacéo.

Numero de lote e datas de fabricagio e validade: vide embalagem.

Nio use medicamento com prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Rubromicin apresenta-se na forma de uma suspenséo oral, amarelada, com odor e aroma caracteristicos.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma mudanca no aspecto,
consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.
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8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar

Este medicamento pode ser administrado com ou sem ingestdo de alimentos.

Agite antes de usar.

Posologia

Adultos: a dose usual é de 250 mg a cada 6 horas. Esta dose podera ser aumentada até 4 g ou mais ao dia, de acordo com a gravidade da
infecgao.

Criancas: idade, peso e gravidade da infec¢@o sdo fatores importantes na determinagao da dose adequada. O esquema usual é de 30 a 50
mg/kg/dia, em doses divididas. Para infecgdes mais graves, esta dose podera ser dobrada. Se for indicada a administragdo de duas doses ao
dia, seja em adultos ou criangas, a metade da dose total didria devera ser dada a cada 12 horas. A administra¢@o duas vezes ao dia ndo é
recomendada quando doses maiores que 1 grama diario sdo usadas.

Infeccdes estreptocdcicas: para tratamento de faringite e amigdalite estreptocdcicas, a variagdo comum de dose € de 20 a 50 mg/kg/dia, em
doses divididas.

Peso corporal Dose total didria

10 kg ou menos 250 mg

1l - 18 kg 378 mg

19-25kg 300 mg

26 - 36 kg 750 mg

Mais que 36 kg 1000 mg (dose para adulto)

No tratamento de infec¢des por estreptococos beta-hemoliticos do grupo A, deve ser administrada uma dose terapéutica de Rubromicin no
minimo por 10 dias.

Na profilaxia continua de infec¢des por estreptococos, em pessoas com histérico de doenga reumatica cardiaca, a dose é de 250 mg duas
vezes ao dia. Na profilaxia da endocardite bacteriana em pacientes alérgicos a penicilina, que sofrem de doenga cardiaca congénita ou
reumatica ou doenga valvular adquirida, que forem submetidos a tratamento dentério ou intervengdes cirurgicas do trato respiratério superior,
o0 esquema terapéutico para adultos ¢ de 1 g (20 mg/kg para criangas) por via oral uma hora antes da cirurgia e 500 mg (10 mg/kg para
criangas) por via oral 6 horas apos.

Sifilis primaria: um esquema de 20 g de estolato de eritromicina, administrado em doses divididas por um periodo de 10 dias, mostrou ser
eficaz no tratamento da sifilis primaria.

Disenteria amebiana: a dose para adultos é de 250 mg quatro vezes ao dia, durante 10 a 14 dias; para criangas ¢ de 30 a 50 mg/kg/dia, em
doses divididas, por um periodo de 10 a 14 dias.

Coqueluche: apesar de ndo ter sido ainda estabelecida a dose 6tima e a dura¢do do tratamento, a dose de eritromicina utilizada nos estudos
clinicos foi de 40 a 50 mg/kg/dia, administrada em doses divididas durante 5 a 14 dias.

Doenca dos Legionarios: embora a dose 6tima néo tenha sido ainda estabelecida, as doses recomendadas, de acordo com os trabalhos
clinicos, s3o de 1 a 4 g ao dia, em doses divididas.

Conjuntivite do recém-nascido causada por C. trachomatis: a dose recomendada é de 50 mg/kg/dia, dividida em 4 doses durante 2
semanas no minimo.

Pneumonia da infincia causada por C. frachomatis: embora a duragdo do tratamento ndo tenha sido ainda estabelecida, a dose
recomendada ¢ de 50 mg/kg/dia, dividida em 4 doses durante 3 semanas no minimo.

Infeccdes urogenitais durante a gravidez causadas por C. trachomatis: embora a dose 6tima e a duragio do tratamento ndo tenham sido
ainda estabelecidas, a dose recomendada ¢ de 500 mg, 4 vezes ao dia, no minimo por 7 dias. Para mulheres que ndo toleram este regime, uma
dose menor que 250 mg, 4 vezes ao dia, deve ser usada no minimo por 14 dias. Para adultos com infec¢des uretrais ndo complicadas,
endocervicais ou retais causadas por C. frachomatis, para os quais as tetraciclinas sdo contraindicadas ou ndo toleradas, recomenda-se
Rubromicin na dose de 500 mg, 4 vezes ao dia, no minimo por 7 dias.

Quando indicado, devem ser feitas incisdes e drenagem ou outros procedimentos cirurgicos em conjunto com a terapia antibidtica. A
atividade antibacteriana da eritromicina é maior em meio alcalino do que neutro ou acido. Varios investigadores tém recomendado a
administragdo concomitante de agentes urinarios alcalinizantes, tal como bicarbonato de sodio, quando a eritromicina ¢ prescrita para o
tratamento de infec¢des urinarias.

9. REACOES ADVERSAS

O uso de eritromicina envolve um risco de hepatotoxicidade (hepatite colestatica) com ou sem o aparecimento de ictericia, quando em uso
por mais de 10 dias, que o contraindica para pacientes com perturbagdo da fungao hepatica.

As reagdes adversas mais frequentes dos preparados da eritromicina sdo as gastrointestinais (por ex.: colica abdominal e mal-estar) e estdo
relacionadas com a dose. Nauseas, vomitos e diarreia ocorrem em baixa frequéncia com as doses orais usuais. O inicio de sintomas de colite
pseudomembranosa pode ocorrer durante ou apos o tratamento antibidtico (vide ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Durante a terapéutica prolongada ou repetida, ha possibilidade de superinfec¢do por bactérias ndo sensiveis ou fungos. Em tal caso, a
medicagdo devera ser suspensa e instituida terapéutica adequada. Tem ocorrido reagdes alérgicas leves, tais como urticaria e outras erupgdes
cutaneas. Tém sido relatadas reagdes alérgicas graves, incluindo anafilaxia. Ha relatos isolados da ocorréncia de perda de audi¢do e/ou
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zumbido em pacientes recebendo eritromicina. O efeito ototdxico da droga ¢ usualmente reversivel com a interrupgdo. Contudo, em raras
ocasides, envolvendo a administra¢@o intravenosa, o efeito ototoxico foi irreversivel.

O efeito ototoxico ocorre principalmente em pacientes com insuficiéncia renal ou hepética e em pacientes recebendo altas doses deste
medicamento.

Raramente, a eritromicina foi associado com a ocorréncia de arritmia ventricular, incluindo taquicardia ventricular “torsade des pointes”, em
individuos com intervalos QT prolongados.

Ha varios relatos de estenose pildrica hipertrofica infantil em recém-nascidos recebendo varios medicamentos contendo eritromicina,
incluindo Rubromicin. A eritromicina deve ser usada com cuidado nos trés primeiros meses de vida. (vide ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES).

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilincia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Os sintomas de superdosagem oral com o Rubromicin podem incluir ndusea, vomito, dor epigastrica e diarreia. A gravidade da dor
epigastrica e da diarreia esta relacionada com a dose. Foi relatada a ocorréncia de pancreatite aguda leve e reversivel, especialmente em
pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica.

Para tratar uma superdosagem, considerar a possibilidade de superdosagem de multiplas drogas, intera¢o entre drogas e cinética inusitada da
droga no paciente. A ndo ser que seja ingerida 5 vezes a dose tnica normal de Rubromicin, a descontaminag@o gastrointestinal ndo deve ser
necessaria.

Proteger as vias aéreas do paciente ¢ manter a ventilagdo e perfusdo. Monitorar e manter meticulosamente dentro dos limites aceitaveis os
sinais vitais do paciente, os gases do sangue, eletrolitos do soro, etc. A absor¢do de drogas no trato gastrointestinal pode ser diminuida
administrando carvdo ativado que na maioria dos casos é mais eficaz do que a émese ou lavagem gastrica; considerar o carvdo ativado ao
invés de ou em adi¢do ao esvaziamento gastrico. Doses repetidas por periodos longos podem acelerar a eliminagdo de algumas drogas que
foram absorvidas. Proteger as vias aéreas do paciente quando empregar o esvaziamento gastrico ou carvao ativado. Diurese forcada, dialise
peritoneal, hemodialise ou hemoperfusdo com carvao ativado ndo foram estabelecidos como métodos benéficos para casos de superdosagem
com Rubromicin.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS

MS - 1.2568.0089

Farmacéutico Responsavel: Dr. Luiz Donaduzzi
CRF-PR 5842

Registrado e fabricado por:

PRATI, DONADUZZI & CIA LTDA

Rua Mitsugoro Tanaka, 145

Centro Industrial Nilton Arruda - Toledo - PR
CNPJ 73.856.593/0001-66

Industria Brasileira

CAC - Centro de Atendimento ao Consumidor
0800-709-9333
cac@pratidonaduzzi.com.br
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INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
Rubromicin
estolato de eritromicina

APRESENTACOES
Comprimido de 500 mg em embalagem com 12, 300 ou 480 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada comprimido contém:

estolato de eritromicina...............cccoeeeveenennn. 719,67 mg*

*equivalente a 500 mg de eritromicina base

EXCIPICNLE 8. Pevvevvenrrriaeereienieereieererceeenes 1 comprimido

Excipientes: povidona, manitol, estearato de magnésio e amidoglicolato de sédio.

1. INDICACOES

Rubromicin é indicado em criangas e adultos no tratamento das seguintes infecgdes ressaltando que culturas e testes de sensibilidade devem
ser feitos:

- Infecgdes do trato respiratorio superior de leve a moderada gravidade causadas por Streptococcus pyogenes, estreptococos do grupo
viridans, Streptococcus pneumoniae, ou Haemophilus influenzae quando este medicamento for utilizado concomitantemente com doses
adequadas de sulfonamidas, uma vez que nem todas as cepas de H. influenzae sdo sensiveis a eritromicina em concentra¢des normalmente
alcangadas.

- Infecgdes do trato respiratorio inferior de leve a moderada gravidade causadas por S. pyogenes, S. pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae
ou Legionella pneumophila.

- Sifilis primaria causada por Treponema pallidum. A eritromicina é uma alternativa para o tratamento da sifilis priméria em pacientes
alérgicos a penicilina. No tratamento da sifilis priméria devem ser efetuados exames do liquido cefalorraquidiano antes do tratamento ¢ como
parte do seguimento pos-terapia.

- Difteria: como adjuvante a antitoxina, na preven¢do de portadores e na erradicagdo do micro-organismo Corynebacterium diphtheriae em
portadores.

- Eritrasma: no tratamento de infecgdes devidas ao Corynebacterium minutissimum.

- Amebiase intestinal causada por Entamoeba histolytica. Amebiase extraentérica requer tratamento com outras drogas.

- Infecgdes devidas a Listeria monocytogenes.

- Infecgdes da pele e tecidos moles de leve a moderada gravidade causadas por S. pyogenes ou Staphylococcus aureus. Pode desenvolver
resisténcia em estafilococos durante o tratamento.

- Coqueluche causada por Bordetella pertussis. A eritromicina ¢ eficaz na eliminagdo do micro-organismo da nasofaringe. Alguns estudos
clinicos sugerem que a eritromicina pode ajudar na profilaxia da coqueluche em individuos sensiveis expostos a doenca.

- Conjuntivite do recém-nascido, pneumonia da infancia e infec¢des urogenitais durante a gravidez causadas por Chlamydia trachomatis
(vide ADEVERTENCIAS E PRECAUCOES). Quando as tetraciclinas s3o contraindicadas ou nio toleradas, a eritromicina ¢ indicada no
tratamento de pacientes adultos com infec¢des uretrais ndo complicadas, endocervicais ou retais causadas por C. trachomatis.

- Profilaxia a curto prazo contra endocardite bacteriana (Streptococcus viridans - alfa-hemoliticos) antes de intervengdes cirtirgicas ou
dentarias em pacientes com historias de febre reumatica ou cardiopatia congénita ou adquirida, que sejam hipersensiveis a penicilina.

- Doenga dos legionarios (Legionella pneumophila): Embora nenhum estudo controlado de eficacia clinica tenha sido realizado, dados in

vitro e clinicos preliminares demonstram que a eritromicina pode ser eficaz no tratamento da doenga dos legionarios.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Eficaz contra micro-organismos sensiveis uma vez estabelecida a sensibilidade de acordo com culturas e testes de sensibilidade que devem

ser realizados.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

A eritromicina ¢ produzida por uma cepa de Streptomyces erythraeus e pertence ao grupo dos antibiéticos macrolideos. E basica e forma
rapidamente sais com acidos. A base, o estearato e os ésteres sdo muito pouco soliiveis em agua e sdo adequados para administra¢do oral.
Quimicamente, o estolato de eritromicina ¢ o sulfato de dodecil 2'-propionato de eritromicina. A férmula molecular ¢ C, H, NO,,.
C,,H,,0,S, representando um peso molecular de 1.056,39. O estolato de eritromicina ¢ o laurilsulfato de éster propionilico de eritromicina. E

um po cristalino branco, quase inodoro. A substincia ¢ essencialmente insipida. Tem um pH entre 4, 5 ¢ 7 em uma suspensdo aquosa
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contendo 10 mg/mL.

Farmacologia clinica

As eritromicinas sdo absorvidas no trato gastrintestinal e a biodisponibilidade das substancias ¢ variavel, dependendo de uma série de fatores,
tais como: dosagem e formulagdo da eritromicina, estabilidade acida do derivado, presenga de alimento e tempo de esvaziamento gastrico. O
estolato de eritromicina administrado por via oral é rapido e confiavelmente absorvido. Devido a estabilidade acida, os niveis séricos sdo
comparaveis, seja tomado em jejum ou apds a alimentagdo. Apds uma dose unica de 250 mg, as concentragdes sanguineas médias foram de
0,29, 1, 1,2 ¢ 2 mcg/mL apds 2, 4 e 6 horas, respectivamente. Apds uma dose de 500 mg, as concentragdes sanguineas médias foram de 3,0,
1,9 ¢ 0,7 mcg/mL apos 2, 6 ¢ 12 horas, respectivamente. Apds a administragio oral, os niveis séricos do antibiético consistem em
eritromicina base e éster propionilico de eritromicina. O éster propionilico continua a hidrolisar-se em eritromicina base, mantendo um
equilibrio de aproximadamente 20% da base e 80% do éster no soro. Apds a absor¢do, a eritromicina difunde-se rapidamente pela maioria
dos liquidos organicos. Na auséncia de inflamagado das meninges sdo normalmente encontradas baixas concentragdes no liquido
cefalorraquidiano; porém, a passagem da droga através da barreira hematoencefalica aumenta nas meningites. Na presenca de fungdo
hepatica normal, a eritromicina ¢ concentrada no figado e excretada na bile; o efeito da disfungéo hepatica sobre a excregdo da eritromicina
pelo figado na bile é desconhecido. Menos de 5% da dose administrada oralmente ¢ recuperada na urina em forma ativa. A eritromicina
atravessa a barreira placentaria; porém, os niveis plasmaticos fetais sdo baixos. A droga ¢ excretada no leite humano.

Microbiologia: a eritromicina inibe a sintese proteica sem afetar a sintese do acido nucleico. Algumas cepas de Haemophilus influenzae e
estafilococos tém demonstrado resisténcia a eritromicina. Algumas cepas de H. influenzae que sdo resistentes in vitro a eritromicina sao
sensiveis a associagdo de eritromicina e sulfas. Devem ser feitas culturas e testes de sensibilidade. Se for usado o teste de sensibilidade pelo
método de Bauer-Kirby dos discos de papel em placa, um disco de 15 mcg de eritromicina deve produzir um didmetro de halo de inibigdo de
no minimo 18 mm, quando testado contra uma bactéria sensivel a eritromicina. Foi demonstrado antagonismo entre a clindamicina e

eritromicina.

4. CONTRAINDICACOES

Rubromicin é contraindicado a pacientes hipersensiveis ao estolato de eritromicina ou qualquer componente da formulagdo.
Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com doenca no figado ja conhecida.

Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido-dentista.
Categoria de risco na gravidez: B.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Pode ocorrer insuficiéncia hepatica com ou sem ictericia, principalmente em adultos, relacionada com a administragdo do estolato de
eritromicina. Pode estar acompanhada de mal-estar, ndusea, vomito, colica abdominal e febre. Em alguns casos, a dor abdominal ¢ tdo grave
que pode simular um abddémen agudo cirurgico. Quando ocorrer um quadro semelhante, a medicagdo deve ser descontinuada imediatamente.
O estolato de eritromicina ¢ contraindicado para pacientes com conhecida histéria de sensibilidade a este antibiotico e naqueles com doenga
hepatica preexistente. Em vista da eritromicina ser principalmente excretada pelo figado, devem ser tomadas precauc¢des na administragdo do
antibidtico a pacientes com disfung¢do hepatica.

A administra¢@o do estolato de eritromicina tem sido associada com a ocorréncia infrequente de hepatite colestatica. Os achados de
laboratdrios tém sido caracterizados por valores de fung@o hepatica anormais, eosinofilia e leucocitose e também aumento das transaminases
hepaticas. Os sintomas podem incluir mal-estar, nauseas, vomitos, colica abdominal e febre. A ictericia pode ou ndo estar presente. Em
alguns casos, a dor abdominal intensa podera simular a dor de cdlica biliar, pancreatite, Glcera perfurada ou um problema de abdomen agudo
cirurgico. Em outros casos, sintomas clinicos e resultados dos testes de fungao hepatica tém-se assemelhado a um quadro de ictericia
obstrutiva extra-hepatica; se os achados acima ocorrerem, deve-se descontinuar a medicagio imediatamente. Em alguns casos, os sintomas
iniciais podem aparecer apos alguns dias de tratamento, mas geralmente estes sintomas s6 aparecem apds uma ou duas semanas de
tratamento continuo. Os sintomas reaparecem rapidamente, geralmente 48 horas ap6s a medicagdo ser readministrada a pacientes sensiveis.
A sindrome, que parece resultar de uma forma de sensibiliza¢do, ocorre principalmente em adultos e tem sido reversivel quando a medicagao
¢ interrompida.

Colite pseudomembranosa tem sido relatada com todo antibidtico de largo espectro, incluindo estolato de eritromicina, podendo variar de
leve a gravissima. Portanto, ¢ importante considerar este diagnostico em pacientes que apresentam diarreia ap6s a administragdo de drogas
antibacterianas. Casos leves de colite pseudomembranosa usualmente respondem com a interrupgao da medicagdo. Nos casos moderados a
graves, medidas apropriadas devem ser tomadas.

Rabdomidlise com ou sem insuficiéncia renal foi reportada em pacientes recebendo eritromicina concomitantemente com inibidores da
HMG-CoA redutase tais como lovastatina e sinvastatina. Portanto, pacientes recebendo inibidores da HMG-CoA redutase e eritromicina
concomitantemente devem ser cuidadosamente monitorados para os niveis de creatinina quinase e transaminase sérica.

Ha varios relatos de estenose pildrica hipertrofica infantil em recém-nascidos recebendo varios medicamentos contendo eritromicina,
incluindo estolato de eritromicina. A eritromicina deve ser usada com cuidado nos trés primeiros meses de vida.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido-dentista.

Categoria de risco na gravidez: B.
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Estudos de dois anos, efetuados em ratos com doses orais de eritromicina, ndo demonstraram evidéncia de formagio de tumores ou
mutagenicidade.

Foram efetuados estudos de reprodugéo em ratos, camundongos e coelhos usando eritromicina e seus varios sais ¢ ¢ésteres em doses
equivalentes a varias vezes a dose usual humana. Nenhuma evidéncia de danos a fertilidade ou aos fetos relacionada com a eritromicina foi
relatada nestes estudos.

Contudo, ndo ha estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas. Devido os estudos de reproducéo em animais nem sempre
predizerem a resposta em humanos, essa droga so deve ser usada durante a gravidez se absolutamente necessaria.

O efeito do estolato de eritromicina no parto ¢ desconhecido.

A eritromicina ¢é excretada no leite materno; portanto, deve-se ter cuidado ao administrar este produto a mulheres que estejam amamentando.
Teste de laboratdrio: a eritromicina pode interferir com as determinag¢des das transaminases (TGO e TGP), se forem usadas coloragdes
colorimétricas com difenilhidrasina ou violeta B. Interfere também com a determinag@o fluorométrica de catecolaminas na urina.

Devido a eritromicina ser excretada principalmente pelo figado, deve-se tomar precaugdes na administragdo deste antibidtico a pacientes com
insuficiéncia hepatica.

Nao existem indicagdes especiais de uso para pacientes idosos.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Uma vez que a probenecida inibe a reabsorgao tubular da eritromicina em animais, a manutengdo dos niveis plasmaticos ¢ prolongada. O
tratamento com lincomicina ou clindamicina deve ser evitado em infec¢des devidas a micro-organismos resistentes a eritromicina. Foi
demonstrado antagonismo entre a clindamicina e eritromicina. O uso de eritromicina em pacientes que estejam recebendo altas doses de
teofilina pode estar associado a um aumento dos niveis séricos e do potencial de toxicidade da teofilina. No caso de toxicidade e/ou niveis
séricos elevados de teofilina, a dose desta droga deve ser reduzida, enquanto o paciente estiver recebendo o tratamento concomitante com
eritromicina. Foi relatado que a administragdo concomitante de eritromicina e digoxina resultou em elevados niveis séricos de digoxina.
Houve relatos de aumento dos efeitos anticoagulantes quando a eritromicina foi usada junto com os anticoagulantes orais. Os efeitos
anticoagulantes aumentados devido a essa interagdo de drogas podem ser mais pronunciados nos idosos. O uso concomitante de eritromicina
e ergotamina ou dihidroergotamina foi associado em alguns pacientes com toxicidade aguda do ergot, caracterizada por vasoespasmo
periférico grave e disestesia. Tem sido reportado que a eritromicina diminui o c/earance do triazolam e do midazolam, podendo aumentar os
efeitos farmacoldgicos desses benzodiazepinicos. O uso de eritromicina em pacientes que estejam tomando concomitantemente drogas
metabolizadas pelo sistema citocromo Pysy pode estar associado com elevagdes dos niveis séricos destas drogas. Ha relatos de elevacdes de
concentragdes séricas das seguintes drogas, quando administradas concomitantemente com a eritromicina: carbamazepina, ciclosporina,
hexobarbital, fenitoina, alfentanil, disopiramida, bromocriptina e inibidores da HMG-CoA redutase tais como sinvastatina e lovastatina. As
concentragdes séricas destas e de outras drogas metabolizadas pelo sistema citocromo P4so devem ser monitoradas cuidadosamente nos
pacientes que estejam recebendo eritromicina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Este medicamento deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 ¢ 30 °C), em lugar seco, fresco e ao abrigo da luz. Nestas
condig¢des o prazo de validade é de 24 meses a contar da data de fabricagéo.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nio use medicamento com prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Rubromicin apresenta-se na forma de um comprimido simples, oblongo, branco, ndo sulcado.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma mudanca no aspecto,
consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Posologia e modo de usar

Tomar 1 comprimido a cada 12 horas ou dose maior a critério médico, na dependéncia da gravidade da infec¢@o. A duragdo do tratamento
deve ser determinada a critério médico dependendo da indicagdo e da resposta individual ao tratamento. Quando indicado, devem ser feitas
incisdes e drenagem ou outros procedimentos cirirgicos em conjunto com a terapia antibiética. A atividade antibacteriana da eritromicina ¢
maior em meio alcalino do que neutro ou acido. Varios investigadores tém recomendado a administragdo concomitante de agentes urinarios

alcalinizantes, tal como bicarbonato de sddio, quando a eritromicina é prescrita para o tratamento de infec¢des urinarias.

9. REACOES ADVERSAS

O uso de eritromicina envolve um risco de hepatotoxicidade (hepatite colestatica) com ou sem o aparecimento de ictericia, quando em uso
por mais de 10 dias, que o contraindica para pacientes com perturbagio da fungio hepatica. Informe seu médico o aparecimento de reagdes
desagradaveis, tais como: mal-estar, ndusea, vomito, diarreia e/ou colica abdominal. Tem ocorrido insuficiéncia hepatica com ou sem

ictericia, principalmente em adultos, relacionada com a administragdo de eritromicina. As reagdes adversas mais frequentes dos preparados
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de eritromicina sdo as gastrointestinais (por ex.: colica abdominal e mal-estar) e estdo relacionadas com a dose. Nauseas, vomitos e diarreia
ocorrem em baixa frequéncia com as doses orais usuais. O inicio de sintomas de colite pseudomembranosa pode ocorrer durante ou apds o
tratamento antibidtico (vide ADVERTENCIAS E PRECAUCOES). Durante a terapéutica prolongada ou repetida, hé possibilidade de
superinfeccdo por bactérias ndo sensiveis ou fungos. Em tal caso, a medicagdo devera ser suspensa e instituida terapéutica adequada. Tem
ocorrido reagdes alérgicas leves, tais como urticaria e outras erup¢des cutaneas. Tém sido relatadas reagdes alérgicas graves, incluindo
anafilaxia. Ha relatos isolados da ocorréncia de perda de audi¢do e/ou zumbido em pacientes recebendo eritromicina. O efeito ototoxico da
droga ¢ usualmente reversivel com a interrupgao. Contudo, em raras ocasides, envolvendo a administragdo intravenosa, o efeito ototoxico foi
irreversivel. O efeito ototdxico ocorre principalmente em pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica e em pacientes recebendo altas doses
de eritromicina. Raramente, a eritromicina foi associada com a ocorréncia de arritmia ventricular, incluindo taquicardia ventricular forsade
des pointes, em individuos com intervalos QT prolongados. Ha varios relatos de estenose pilérica hipertrofica infantil em recém-nascidos
recebendo varios medicamentos contendo eritromicina, incluindo estolato de eritromicina. A eritromicina deve ser usada com cuidado nos
trés primeiros meses de vida. (vide ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdes em Vigilincia Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em

www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilincia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Os sintomas de superdosagem oral com o Rubromicin podem incluir nausea, vomito, dor epigastrica e diarreia. A gravidade da dor
epigastrica e da diarreia esta relacionada com a dose. Foi relatada a ocorréncia de pancreatite aguda leve e reversivel, especialmente em
pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica. Para tratar uma superdosagem, considerar a possibilidade de superdosagem de multiplas
drogas, intera¢do entre drogas e cinética inusitada da droga no paciente. A ndo ser que seja ingerida 5 vezes a dose unica normal de estolato
de eritromicina, a descontaminagdo gastrointestinal ndo deve ser necessaria. Proteger as vias aéreas do paciente e manter a ventilagdo e
perfusdo. Monitorar e manter meticulosamente dentro dos limites aceitaveis os sinais vitais do paciente, os gases do sangue, eletrdlitos do
soro, etc. A absor¢do de drogas no trato gastrointestinal pode ser diminuida administrando carvao ativado que na maioria dos casos ¢ mais
eficaz do que a émese ou lavagem gastrica; considerar o carvdo ativado ao invés de ou em adi¢@o ao esvaziamento gastrico. Doses repetidas
por periodos longos podem acelerar a eliminac¢do de algumas drogas que foram absorvidas. Proteger as vias aéreas do paciente quando
empregar o esvaziamento gastrico ou carvao ativado. Diurese for¢ada, didlise peritoneal, hemodialise ou hemoperfusido com carvéo ativado
ndo foram estabelecidos como métodos benéficos para casos de superdosagem com estolato de eritromicina. Existe relato de 1 caso de
pancreatite aguda apos ingestdo de 5 g de eritromicina base.

Em caso de intoxicaciio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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