PROYECTO DE PROSPECTO

Pantomicina 400 E.S.

Eritromicina 8 %
Granulado para Suspension Oral

Industria Argentina
EXPENDIO BAJO RECETA ARCHIVADA

FORMULA

Cada 100 ml de Suspensién Oral contiene: Eritromicina (como Etilsuccinato de Eritromicina)
8 g. Excipientes: Citrato Tris6dico Dihidratado; Veegum F; Carboximetilcelulosa Sédica;
Azicar; Sabor Artificial Cerezas; Colorante Rojo FD&C N° 3; Acido Citrico; Sacarina
Sédica.

5 ml (1 cucharadita llena) = 400 mg de Eritromicina base.

2,5 ml (media cucharadita) = 200 mg de Eritromicina base.

Este Medicamento es Libre de Gluten.

ACCION TERAPEUTICA
Antibiotico macrolido. Cédigo ATC: JOIFAO1

INDICACIONES

La sensibilidad de los gérmenes a los antibidticos es un aspecto dindmico y puede sufrir
variaciones dependiendo del tipo de microorganismo, del sitio de inicio de la infeccion
(hospitalaria o de la comunidad) y del patrén de usos y costumbres del farmaco analizado. Por
lo tanto, se recomienda verificar los perfiles de sensibilidad local y las recomendaciones
nacionales e internacionales actualizadas de tratamiento antes de prescribir Eritromicina.

El andlisis de sensibilidad mds pertinente es el provisto por el laboratorio institucional de
bacteriologia ya que refleja con mayor certeza la situacién epidemioldgica del lugar en el que
se realiza la prescripcion; o bien, como alternativa, andlisis locales, regionales o nacionales,
tales como los obtenidos a través de la “Red Nacional de Vigilancia de la Resistencia a los
Antimicrobianos WHONET Argentina” (Red WHONET:
http://antimicrobianos.com.ar/category/resistencia/whonet/#).

Las recomendaciones de tratamiento antimicrobiano son habitualmente generadas por los
Servicios de Infectologia, los Comités de Control de Infecciones institucionales o Sociedades
Cientificas reconocidas.

Pantomicina 400 E.S. estd indicada en el tratamiento de las siguientes infecciones en adultos
y niflos neonatos a nifios de hasta 18 afos de edad:

- Faringitis / amigdalitis causada por S. pyogenes sélo en aquellos casos en los que no es
posible el tratamiento con beta-lactdmicos.

- Neumonia adquirida en la comunidad leve.

- Infecciones de piel y tejidos blandos leve o moderada causada por S. pyogenes, Streptococci
grupo C y G o S. aureus meticilina sensibles s6lo en aquellos casos en los que no es posible el

tratamiento con beta-lactamicos.
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- Infecciones de piel y tejidos blandos causadas por Corynebacterium minutissimum
(eritrasma).

- Enterocolitis y diarrea grave causada por Campylobacter jejuni.

- Tos convulsa.

- Difteria, como adyuvante a la antitoxina diftérica.

- Uretritis, cervicitis o proctitis no gonocdcica cuando los antibidticos normalmente utilizados
como primera linea para tratar estas infecciones no estan recomendados.

- Conjuntivis del neonato causada por Chlamydia trachomatis.

- Linfogranuloma venéreo.

Pantomicina 400 E.S. esté indicada en la profilaxis de las siguientes infecciones:

- Profilaxis secundaria de la fiebre reumatica en pacientes alérgicos a penicilina.

- Profilaxis post-exposicion a Corynebacterium diphteriae.

- Profilaxis post-exposicion a Bordetella pertussis.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

Accién farmacolégica

Mecanismo de accion

Eritromicina es un antibidtico macrdlido, que ejerce su accidén antimicrobiana mediante la
unién a la subunidad 50S ribosomal de los microorganismos sensibles y mediante la
inhibicién de la sintesis proteica sin afectar la sintesis de dcidos nucleicos. Se ha demostrado
in vitro el antagonismo entre la Eritromicina y la clindamicina, la lincomicina y el
cloranfenicol.

Resistencias

La principal resistencia bacteriana a macrélidos se produce por metilaciéon post-
transcripcional 23S del ARN del ribosoma bacteriano al cual se une la molécula de macrélido
y evita la unién a la subunidad 50S del ribosoma. Esta resistencia adquirida puede ser por
mediacion de pldsmido o cromosdmica por ejemplo a través de una mutacién y produce una
resistencia cruzada entre macrolidos.

Hay otros dos tipos de resistencia adquirida que se observan en raras ocasiones e incluyen la
produccién de enzimas (esterasa o quinasa) que inactivan el farmaco, asi como la produccién
de un flujo de salida de proteinas activas ATP dependientes que transportan el farmaco fuera
de la célula y evitan que el macrélido alcance el objetivo intracelular. La Eritromicina, debido
a que no tiene un anillo beta-lactimico en su estructura, es activa frente a cepas de
microorganismos que producen beta-lactamasas.

Resistencias cruzadas

La resistencia bacteriana adquirida a los macrdlidos a través de la metilacién post-
transcripcional del ARN provoca una resistencia cruzada entre los macrélidos, lincosamidas
(clindamicina) y estreptograminas (quinupristina-dalfopristina).

Sensibilidad
Microorganismos frecuentemente sensibles
Microorganismos Gram positivos
Corynebacterium diphtheriae
Corynebacterium minutissimum
Staphylococcus aureus meticilina sensible
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Microorganismos Gram negativos

Bordetella pertussis

Campylobacter spp.

Moraxella catharralis

Otros microorganismos

Mycoplasma pneumoniae

Ureaplasma urealyticum

Chlamydia trachomatis

Chlamydia pneumoniae

Chlamydia psittaci
Microorganismos para los que la resistencia adquirida puede ser un problema

Microorganismos Gram positivos

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus. pyogenes

Microorganismos Gram negativos

\Haemophillus influenzae

\Haemophilus parainfluenzae

Poblacion pediatrica

En 157 recién nacidos que recibieron Eritromicina para la profilaxis de tos convulsa, siete
neonatos (5%) desarrollaron sintomas de vOmitos no biliares o irritabilidad con la
alimentacion y se les diagnosticé estenosis pilérica hipertréfica infantil necesitando
piloromiotomia quirtrgica. Debido a que Eritromicina puede utilizarse en el tratamiento de
enfermedades en nifios que estdn asociadas con mortalidad o morbilidad significativa (como
tos convulsa o infecciones por Chlamydia), es necesario evaluar el beneficio de la terapia con
Eritromicina frente al riesgo potencial del desarrollo de estenosis pildrica hipertrdfica infantil.
Farmacocinética

Eritromicina (etilsuccinato) por via oral se absorbe facilmente y de forma segura tanto en
ayuno como con alimento. Tras la administracién de Eritromicina (etilsuccinato) se alcanzan
niveles sanguineos maximos normalmente dentro de 1 hora tras la administraciéon. La vida
media de eliminacion es de aproximadamente 2 horas. Las dosis se pueden administrar 2, 3 o
4 veces al dia.

Eritromicina (etilsuccinato) es menos susceptible que la Eritromicina (base) al efecto del
dcido géstrico. Se absorbe en el intestino delgado. Se distribuye ampliamente en todos los
tejidos del cuerpo alcanzando incluso concentraciones superiores a las plasmadticas. En el
liquido cefalorraquideo sélo alcanza concentraciones bajas si la barrera hematoencefélica estd
intacta, pero puede atravesarla en caso de meningitis. Eritromicina atraviesa la barrera
placentaria, aunque los niveles en la sangre del feto son bajos. Tras la administracién oral
Eritromicina (etilsuccinato) sufre metabolismo hepdtico escaso excretdndose por la bilis.
Menos del 5% de la dosis administrada puede ser recuperada en la orina en forma activa. La
vida media de eliminacion es aproximadamente dos horas.

Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos
segln los estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas,
genotoxicidad, potencial carcinogénico, toxicidad para la reproduccién y el desarrollo.

En los estudios de larga duracién (2 afios) por via oral efectuados en ratas con dosis hasta
aproximadamente 400 mg/kg/dia y en ratones con dosis hasta aproximadamente 500
mg/kg/dia con estearato de Eritromicina no se observo evidencia de tumorigenicidad. Los
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estudios de mutagenicidad efectuados no mostraron ningtin potencial genotdxico y no hubo
efecto aparente sobre la fertilidad de machos y hembras en ratas tratadas con Eritromicina
(base) por sonda oral a dosis de 700 mg/kg/dia.

No existe evidencia de teratogenicidad o cualquier otro efecto adverso sobre la reproduccién
en ratas hembra que recibieron por sonda oral dosis de 350 mg/kg/dia de Eritromicina base (7
veces la dosis humana) antes y durante el apareamiento, durante la gestacion y durante el
destete.

No se observd evidencia de teratogenicidad o embriotoxicidad cuando se administrd
Eritromicina base por sonda oral a ratas y ratones prefiados a dosis de 700 mg/kg/dia (14
veces la dosis humana) y a conejas prefiadas a dosis de 125 mg/kg/dia (2,5 veces la dosis
humana).

Se encontré una ligera reduccién en el peso al nacer cuando las ratas hembra fueron tratadas
antes del apareamiento, durante el apareamiento, la gestacion y la lactaciéon con una dosis oral
alta de 700 mg/kg/dia de Eritromicina base; los pesos de las crias fueron comparables a los de
los controles en el destete. No se encontré evidencia de teratogenicidad o efectos sobre la
reproduccién con esta dosis. Cuando se administraron durante la dltima parte del embarazo y
los periodos de lactancia, esta dosis de 700 mg/kg/dia (14 veces la dosis humana) no produjo
ningin efecto adverso sobre el peso al nacer, el crecimiento y la supervivencia de las crias.
Dado que los estudios sobre reproduccién en animales no siempre son predictivos de la
respuesta en seres humanos, este firmaco solo se debe usar durante el embarazo cuando sea
claramente necesario. Se ha indicado que la Eritromicina atraviesa la barrera placentaria en
seres humanos, pero los niveles en el plasma del feto suelen ser bajos.

POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION

La dosis no varfa segtin la indicacion.

La dosis se establecerd individualmente de acuerdo con el criterio médico y el cuadro clinico
del paciente. La posologia se determina en funcion de la edad, el peso y la gravedad de la
infeccion. Pantomicina 400 E.S. pueden ser administrada independientemente de las comidas
y aunque su uso es principalmente pediatrico, puede ser utilizada en adultos.

Pantomicina 400 E.S. contiene 400 mg de Eritromicina cada 5 ml de suspension.

Como posologia media de orientacidn, se aconseja:

Adultos y nifios mayores de 8 afios: 1 a 2 g/dia divididos en 3 6 4 tomas es la dosis habitual.
Esta dosis puede aumentarse hasta 4 g por dia, segin la gravedad de la infeccion (ver tabla 1).

Pacientes pediatricos

Niiios de 2 a 8 afios: 1a posologia estd determinada por la edad, el peso y la gravedad de la
infeccién. La dosis habitual es de 30 mg/kg al dia dividida en tres o cuatro tomas. Para
infecciones més graves la dosis seria 50 mg/kg al dia dividida en tres o cuatro tomas. La dosis
habitual es de 250 mg cuatro veces al dia o 500 mg dos veces al dia (ver tabla 1).

Niiios menores de 2 afios: la dosis habitual es de 30 mg/kg al dia dividida en tres o cuatro
tomas. Para infecciones mds graves la dosis seria 50 mg/kg al dia dividida en tres o cuatro
tomas. La dosis habitual es de125 mg cuatro veces al dia o 250 mg dos veces al dia (ver tabla
1).

Para nifios menores de 8 afios normalmente se recomienda el uso de Pantomicina 200 ES.

Tabla 1: esquema simplificado orientativo para administrar con cucharita dosificadora
graduada:
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Niiios menores de 2Nifos de 2 a 8 afios Adultos y nifos

anos mayores de 8 afios
Pantomicina 200 E.S. 2,5 ml cada 6 horas = 7,5 ml cada 6 horas -
(400 mg/dia) 6 (1,2 g/dia) 6
5 ml cada 12 horas | 7,5 ml cada 12 horas
(400 mg/dia) (600 mg /dia)
Pantomicina 400 E.S. - - 5 ml cada 6 horas

(1,6 g/dia) 6 7,5 ml
cada 8 horas (1,8
g/dia)

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

Es posible que la farmacocinética de Eritromicina en esta poblacién se vea alterada.
Normalmente no se requiere ajuste de dosis.

Pacientes con alteracion de la funcion renal

Los pacientes con insuficiencia renal grave (filtrado glomerular 10 ml / min) deberdn recibir
un 50 - 75% de la dosis habitual recomendada, administrada con los intervalos de dosificacién
habitual. No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve a moderada.
La vida media de la Eritromicina puede alargarse en pacientes en anuria. Normalmente no se
requiere ajuste de dosis en esta poblacidn.

Pacientes con alteracion de la funcion hepdtica

En pacientes con insuficiencia hepética severa la Eritromicina puede acumularse debido a una
menor velocidad de eliminacion.

Duracién del tratamiento

Indicacion Duracion del tratamiento

Faringitis / amigdalitis causada por . 10 dias
Pyogenes solo en aquellos casos en los que
no es posible el tratamiento con beta-

lactdmicos.
Neumonia adquirida en la comunidad leve. 7 dias
Infecciones de piel y tejidos blandos leve o 7 dias

moderada causada por S. pyogenes,
Streptococci grupo C y G o S. aureus
meticilina sensibles sélo en aquellos casos en
los que no es posible el tratamiento con beta-

lactamicos.

Infecciones de piel y tejidos blandos 14 dias
causadas por Corynebacterium minutissimum

(eritrasma).

Enterocolitis y diarrea grave causada por 5 dias
Campylobacter jejuni.

Tos convulsa. 14 dias
Difteria, como adyuvante a la antitoxina 10 dias
diftérica.

Uretritis, cervicitis o proctitis no gonocdcica 7 dias

cuando los antibidticos normalmente
utilizados como primera linea para tratar

estas infecciones no estan recomendados.
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Conjuntivis del neonato causada por 14 dias
Chlamydia trachomatis.

Linfogranuloma venéreo. 21 dias

Profilaxis secundaria de la fiebre reumdtica | Duracién variable segtin valoraciéon médica
en pacientes alérgicos a penicilina.

Profilaxis post-exposicion a 7 dias
Corynebacterium diphteriae.

Profilaxis post-exposicion a Bordetella 14 dias
pertussis.

Preparacion de la suspension: agregar agua hasta la marca indicada por la flecha en la
etiqueta y agite enérgicamente. Volver a agregar agua hasta llegar nuevamente hasta el nivel
indicado por la flecha y agitar enérgicamente hasta obtener una suspensiéon homogénea.
Agitar bien el frasco antes de cada uso y mantener bien cerrado. La suspension preparada
tiene un periodo de validez de 14 dias mantenida en heladera o de 7 dias mantenida a
temperatura ambiente. No es necesario guardarla en heladera mientras no se prepare la
suspension.

Modo de administracion

Pantomicina 400 E.S. puede ser administrado con o sin alimentos.

Se recomienda utilizar la cucharita dosificadora graduada para una mayor precisiéon al
momento de administrar la suspension oral.

CONTRAINDICACIONES

Pacientes alérgicos a la sustancia activa ERITROMICINA o a cualquiera de los
componentes de la formulacion.

Hipersensibilidad a otros macrdlidos, como los antibidticos azitromicina y claritromicina.

Uso concomitante con terfenadina, astemizol, cisaprida, pimozida, ergotamina y
dihidroergotamina.

- Uso concomitante con inhibidores de la HMG-CoA reductasa (estatinas) que se metabolizan
principalmente en el CYP3A4 (lovastatina o simvastatina), debido al mayor riesgo de
miopatia, incluyendo rabdomiolisis.

Pacientes con antecedentes de prolongacién del intervalo QT (congénita o adquirida) o
arritmia cardiaca ventricular, incluidas torsades de pointes (ver “ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES”, Interacciones medicamentosas).

- Pacientes con alteraciones electroliticas (hipopotasemia o hipomagnesemia, considerando el
riesgo de prolongacidn del intervalo QT).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Se debe indicar a los pacientes que:

* Se deben utilizar antibiéticos solamente con la prescripcién de un médico u odontdélogo.

* No se automedique ni ofrezca antibidticos a otras personas.

e Cumpla con el tratamiento segin lo indicado, respetando la dosis, horarios de la toma y
tiempo de tratamiento.

* No debe prolongar ni interrumpir el tratamiento salvo que el profesional se lo indique.

* No utilice antibidticos que le hayan sobrado o que le hayan sobrado a otros.

* Debe lavarse frecuentemente las manos con agua y jabon.

* Debe mantener su calendario de vacunacidn al dia.
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Eventos cardiovasculares

Se ha observado prolongacién del intervalo QT, con efectos sobre la repolarizacién cardiaca
que genera un riesgo desarrollo de arritmia cardiaca y torsades de pointes, en pacientes que
recibieron macrélidos como la Eritromicina (ver “CONTRAINDICACIONES”, Interacciones
medicamentosas y “REACCIONES ADVERSAS”). Se han registrado muertes.

Por lo tanto se debe utilizar la Eritromicina con precauciéon en pacientes con enfermedad
coronaria, insuficiencia cardiaca grave, trastornos de conduccién o bradicardia de relevancia
clinica; en aquellos que toman simultineamente otros medicamentos asociados con la
prolongacién del intervalo QT (ver “CONTRAINDICACIONES” e Interacciones
medicamentosas) y en pacientes ancianos que podrian ser mas susceptibles a los efectos que
tiene el medicamento sobre el intervalo QT (ver “REACCIONES ADVERSAS”).

Los estudios epidemioldgicos sobre los riesgos de resultados cardiovasculares adversos del
uso de macrélidos muestran resultados diversos. Algunos estudios observacionales han
identificado un riesgo infrecuente a corto plazo de arritmia, infarto agudo de miocardio y
mortalidad cardiovascular en relacion con el uso de macrélidos, incluida la Eritromicina. Al
indicar FEritromicina, se debe considerar estos hallazgos y los beneficios que aporta el
tratamiento con este medicamento.

Se ha descripto que Eritromicina puede agravar la debilidad de pacientes con miastenia
gravis.

Se ha sefialado la apariciéon de rabdomiolisis con o sin insuficiencia renal en pacientes
gravemente enfermos que recibieron Eritromicina concomitantemente con estatinas.
Insuficiencia hepética: como Eritromicina se excreta principalmente por el higado, deben
tomarse precauciones en pacientes con alteraciones de la funcidn hepdtica. Debe realizarse un
seguimiento de las pruebas de funcién hepdtica en aquellos casos en los que aparezcan signos
y sintomas de disfuncidn hepdtica, tales como desarrollo rdpido de astenia asociada a ictericia,
orina oscura, tendencia al sangrado o encefalopatia hepética.

Se ha informado en raras ocasiones de la aparicion de disfuncién hepdtica, incluyendo
aumento de enzimas hepdticas y hepatitis hepatocelular y/o colestdsica, con o sin ictericia, en
pacientes a los que se administr6 Eritromicina (ver “REACCIONES ADVERSAS”)

La resistencia a Eritromicina de S.pneumoniae varia a lo largo de distinto paises. Se debe
tener en cuenta la prevalencia de resistencia en S.pneumoniae a FEritromicina antes de
indicarlo para el tratamiento de la neumonia adquirida en la comunidad.

Eritromicina s6lo debe utilizarse para tratar faringitis / amigdalitis o infecciones de piel y
tejidos blandos en aquellos casos en los que no es posible utilizar beta-lactimicos por
hipersensibilidad a los mismos.

Eritromicina no es el tratamiento de primera linea en uretritis no gonocdcica ni en otras
infecciones urogenitales en mujeres, excepto en caso de embarazo.

Existen datos que sugieren que Eritromicina no alcanza el feto en la concentracién adecuada
para prevenir la sifilis congénita. Los nifios nacidos de mujeres tratadas durante el embarazo
de sifilis temprana con Eritromicina oral deben ser tratados con una pauta adecuada de
penicilina.

Se han comunicado casos de colitis pseudomembranosa con casi todos los medicamentos
antibacterianos, incluyendo los macrélidos, y puede variar su gravedad desde leve a
potencialmente mortal (ver “REACCIONES ADVERSAS”). La diarrea asociada a
Clostridium difficile (CDAD) ha sido relacionada con el uso de medicamentos
antibacterianos, incluyendo la Eritromicina, y puede producir desde diarrea leve hasta colitis
fatal. El tratamiento con medicamentos antibacterianos altera la flora normal del colon, que
puede producir un exceso de crecimiento de Clostridium difficile. La CDAD debe tenerse en
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cuenta en todos los pacientes que presenten diarrea tras el uso de antibidticos. La historia
clinica minuciosa es necesaria, ya que se ha comunicado CDAD hasta después de dos meses
de la administracién de medicamentos antibacterianos.

Como sucede con otros macrdlidos, se han notificado reacciones alérgicas graves raras, como
pustulosis exantemadtica generalizada aguda (PEGA). Si se produce una reaccion alérgica, se
debe suspender el medicamento y se debe instaurar un tratamiento adecuado. Los médicos
deben ser conscientes de que los sintomas alérgicos pueden reaparecer cuando se suspenda el
tratamiento sintomatico.

El uso prolongado o repetido de Eritromicina puede provocar un crecimiento excesivo de
bacterias u hongos no sensibles. Si aparece sobreinfeccién, debe interrumpirse la
administracién de Eritromicina e instaurar la terapia apropiada.

Existe el riesgo de desarrollar alteraciones en la vision tras la exposicion a Eritromicina. En
algunos pacientes, una disfuncion preexistente en el metabolismo mitocondrial por causas
genéticas, como la neuropatia Optica hereditaria de Leber o la atrofia dptica autoséomica
dominante podrian contribuir a su aparicién.

Eritromicina interfiere con la determinacion fluorométrica de catecolaminas urinarias.
Poblacion pediatrica

Ha habido casos de estenosis pildrica hipertréfica infantil en nifios después de la terapia con
Eritromicina. Los estudios epidemiolégicos con datos de metaandlisis sugieren una
duplicacién o triplicacion del riesgo de estenosis pildrica hipertréfica infantil luego de tratar
con Eritromicina a nifios. El riesgo es mayor cuando se usa Eritromicina durante los primeros
14 dias de vida. Los datos disponibles sugieren un riesgo de 2,6 % (95 % de IC: 1,5-4,2 %)
con el uso de Eritromicina durante este periodo. El riesgo de estenosis pildrica hipertréfica
infantil para la poblacién general es de 0,1-0,2 %. Debido a que Eritromicina puede utilizarse
en el tratamiento de enfermedades en nifios que estdn asociadas con mortalidad o morbilidad
significativa (como tos convulsa o clamidia), es necesario evaluar el beneficio de la terapia
con Eritromicina frente al riesgo potencial del desarrollo de estenosis pilérica hipertrofica
infantil. Los padres deben ser informados de la necesidad de ponerse en contacto con el
médico si aparecen vomitos o irritabilidad con la alimentacién.

Interacciones medicamentosas

Eritromicina es un inhibidor moderado del metabolismo mediado por el CYP3A4 y la P-
glicoproteina. El empleo de Eritromicina en pacientes que estén tomando farmacos
metabolizados por el sistema citocromo P450, puede estar asociado a elevaciones en los
niveles séricos de estos farmacos. Existen datos de este tipo de interaccion de Eritromicina
con: benzodiacepinas (como midazolam y triazolam), derivados alcaloides de ergotamina
(dihidroergotamina y ergotamina), antiepilépticos (carbamazepina, valproato y fenitoina),
inmunosupresores (ciclosporina y tacrolimus), antihistaminicos H1 (terfenadina, astemizol y
mizolastina), antifingicos azolicos (tales como fluconazol, ketoconazol e itraconazol)
rifabutina, acenocumarol, digoxina, omeprazol, teofilina, hexobarbital, alfentanilo,
bromocriptina, metilprednisolona, cilostazol, vinblastina, sildenafilo y quinidina. Deben
monitorizarse estrechamente las concentraciones de los farmacos metabolizados por el
sistema citocromo P450 en pacientes a los que se administra Eritromicina y ajustar la dosis si
es necesario. Se debe tener especial cuidado con medicamentos de los que se sabe que
prolongan el intervalo QT del electrocardiograma tales como antiarritmicos clases TA y III
(cisaprida y terfenadina).

- Inductores del CYP3A4: el metabolismo de Eritromicina puede verse inducido por
farmacos que inducen el CYP3A4 como son rifampicina, fenitoina, carbamazepina,
fenobarbital y hierba de San Juan, lo cual puede dar lugar a niveles subterapéuticos de
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Eritromicina y a una disminucién de su efecto terapéutico. La induccién disminuye
gradualmente dos semanas después de la discontinuacién del tratamiento con inductores del
CYP3A4. No se debe tomar Eritromicina durante el tratamiento con inductores del CYP3A4
ni durante las dos primeras semanas tras la discontinuacién del tratamiento con inductores del
CYP3A4.

- Inhibidores de HMG CoA reductasa: se ha descripto que Eritromicina aumenta las
concentraciones séricas de los inhibidores de HMG-CoA reductasa (por ejemplo, lovastatina y
simvastatina). Se han observado casos de rabdomidlisis en pacientes que toman estos
farmacos concomitantemente con Eritromicina.

- Anticonceptivos: en casos aislados, algunos antibidticos pueden disminuir el efecto de los
anticonceptivos ya que interfieren en la hidrélisis bacteriana de esteroides conjugados en el
intestino y por tanto en la reabsorcidon de esteroides no conjugados dando lugar a una
disminucién de los niveles plasmaticos de los esteroides activos.

- Antibidticos: existe un antagonismo in vitro entre FEritromicina y antibidticos beta-
lactdmicos (por ejemplo, penicilina, cefalosporina). Eritromicina antagoniza la accién de
clindamicina, lincomicina y cloranfenicol, asi como de estreptomicina, tetraciclinas y
colistina.

- Inhibidores de la proteasa: se observé una inhibicion de la descomposicion de
Eritromicina (etilsuccinato) en el tratamiento concomitante con inhibidores de la proteasa.

- Anticoagulantes orales: se ha informado sobre casos en los que aumenta el efecto
anticoagulante cuando se usan de manera simultdnea la Eritromicina y anticoagulantes orales
(como warfarina y rivaroxaban).

- Antihistaminicos antagonistas de HI: Eritromicina altera de forma significativa el
metabolismo de terfenadina, astemizol y pimozida cuando se toman conjuntamente. En raras
ocasiones se observaron casos de alteraciones cardiovasculares graves que incluyeron paro
cardiaco, Torsade de pointes y otras arritmias ventriculares.

- Ergotamina y derivados: los datos de poscomercializacion indican que la administracion
conjunta de Eritromicina con ergotamina o dihidroergotamina ha estado asociada a la
toxicidad aguda del cornezuelo de centeno caracterizada por vasoespasmo e isquemia de las
extremidades y otros tejidos incluyendo el sistema nervioso central.

- Triazolobenzodiacepinas (como triazolam y alprazolam) y benzodiacepinas relacionadas:
se ha notificado que la Eritromicina disminuye el aclaramiento de triazolam, midazolam y las
benzodiacepinas relacionadas y, por tanto, puede aumentar los efectos farmacolégicos de
estas benzodiacepinas.

- Cisaprida: se han encontrado niveles elevados de cisaprida en pacientes que recibieron
Eritromicina y cisaprida de forma concomitante. Esto puede provocar prolongacién del
intervalo QT y arritmias cardiacas que incluyen taquicardia ventricular, fibrilacion ventricular
y Torsade de pointes. Se han observado efectos similares en pacientes que tomaron pimozida
y claritromicina, otro antibidtico macrdlido.

- Teofilina: el uso de Eritromicina en pacientes que estdn recibiendo dosis altas de teofilina
puede estar asociado a un aumento de los niveles de teofilina sérica y a una potencial
toxicidad de teofilina; en este caso se deberd reducir la dosis de teofilina mientras el paciente
esté recibiendo tratamiento concomitante con Eritromicina. Datos publicados en la literatura
cientifica sugieren que el uso de Eritromicina con teofilina supone un descenso en los niveles
plasmaticos de Eritromicina pudiendo resultar en niveles subterapéuticos.

- Colchicina: existen datos poscomercializaciéon de toxicidad de colchicina con el uso
concomitante de Eritromicina.
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- Bloqueantes de los canales de calcio: se ha observado hipotension, bradiarritmias y
acidosis l4ctica en pacientes en tratamiento con verapamilo y bloqueantes de los canales de
calcio.

- Cimetidina: la cimetidina puede inhibir el metabolismo de Eritromicina dando lugar a un
aumento de la concentracion plasmatica.

- Zopiclona: Eritromicina disminuye el aclaramiento de zopiclona y por lo tanto puede
aumentar los efectos farmacodindmicos de este farmaco.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Fertilidad

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el
tratamiento.

Embarazo

No se dispone de estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. No
obstante, en estudios observacionales con seres humanos se ha informado de malformaciones
cardiovasculares tras la exposiciéon a medicamentos que contienen Eritromicina cuando se
administra durante las primeras fases del embarazo.

Los datos epidemioldgicos indican un aumento del riesgo de deformidades cardiacas tras el
uso de Eritromicina durante las primeras fases del embarazo.

Por lo tanto, las mujeres que estén pensando quedar embarazadas o que ya lo estén no deben
usar Eritromicina a menos que sea estrictamente necesario.

Eritromicina atraviesa la barrera placentaria en la mujer, pero los niveles plasmadticos fetales
son generalmente bajos.

Se ha comunicado que la exposicion de la madre a antibiéticos macrélidos en las 10 semanas
anteriores al parto se puede asociar a un riesgo mds alto de estenosis pildrica hipertrofica
infantil.

No se dispone de datos de los efectos de la administracién de Eritromicina durante el parto.
Lactancia

Eritromicina se excreta en la lecha materna. Se debe decidir si es necesario interrumpir la
lactancia o interrumpir el tratamiento tras considerar el balance beneficio-riesgo. Se ha
publicado un informe de un lactante alimentado con leche materna que desarrolld estenosis
pilérica que se cree asociada al uso de Eritromicina por la madre. Eritromicina se concentra
en la leche materna y se han observado efectos adversos en lactantes amamantados cuyas
madres estaban recibiendo Eritromicina y por tanto se debe usar con precaucion durante el
periodo de lactancia. En un estudio de cohortes se concluyé que el uso de macrélidos
(azitromicina, claritromicina, Eritromicina, roxitromicina y espiramicina) durante la lactancia
aumentaba el riesgo de estenosis pilorica hipertréfica infantil.

Efectos sobre la capacidad de conducir y manejar maquinaria

Eritromicina afecta levemente a la capacidad para conducir y utilizar maquinas. No conduzca
ni maneje maquinaria mientras esté tomando este medicamento hasta que sepa cémo le afecta.
Advertencia sobre excipientes

Este medicamento contiene azicar, lo que debera ser tenido en cuenta en pacientes diabéticos
o con intolerancia hereditaria a la fructosa, problemas de absorcién de glucosa / galactosa,
deficiencia de sacarasa-isomaltasa.

REACCIONES ADVERSAS
La reacciones adversas que se muestra a continuacion se presenta por clase de érgano y

sistema, y frecuencia, utilizando las siguientes categorias de frecuencia: muy frecuentes
(>1/10), frecuentes (>1/100, <1/10), poco frecuentes (>1/1000, <1/100), raras (=1/10000,
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<1/1000), muy raras (<1/10000), frecuencia no conocida (no se puede estimar a partir de

los datos disponibles).

Sistema de clasificacion por
érganos y sistemas

Frecuencia

Reaccion adversa

Trastornos de la sangre y del
sistema linfético

Frecuencia no conocida

Eosinofilia.

Trastornos  del  sistema | Raras Reaccidn anafiléctica.
inmunolégico Frecuencia no conocida Hipersensibilidad.
Trastornos del metabolismo | Muy frecuente Anorexia.
y de la nutricién
Trastornos psiquidtricos Frecuencia no conocida Alucinaciones.
Muy raras Desorientacion.
Trastornos  del  sistema | Muy raros Epilepsia, crisis psicomotoras,

nervioso

mareos.
Estado confusional wE
vértigo**, convulsiones**.

Trastornos oculares

Frecuencia no conocida

Alteraciones de la vision
(“ADVERTENCIAS Y]
PRECAUCIONES”).

Trastornos del oido y del
laberinto

Raras Pérdida temporal de la
audicion***,

Muy raros Acifenos.

Frecuencia no conocida Sordera*.

Trastornos cardiacos

Raras

Prolongaciéon del QT en el

ECG vy trastornos de 1la
frecuencia cardiaca,
incluyendo taquiarritmia
ventricular, palpitaciones,

Torsades de Pointes.

Frecuencia no conocida

Paro cardiaco y fibrilacién
ventricular

Trastornos vasculares

Frecuencia no conocida

Hipotension.

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes

Nauseas, vomitos, dolor
abdominal en el cuadrante
superior, diarrea.

Raras Pancreatitis.

Muy raras Estenosis pildrica hipertréfica
infantil.

Trastornos hepatobiliares Frecuentes Incremento de las enzimas

hepaticas.

Raras Hepatitis, funciéon hepatica
anormal.

Frecuencia no conocida Colestasis hepdtica, ictericia,
hepatomegalia, insuficiencia

hepdtica, hepatitis aguda.

Trastornos de la piel y del

Frecuentes

Eritema.

11
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tejido subcutdneo Poco frecuentes Urticaria.

Muy raras Eritema multiforme, sindrome
de Stevens-Johnson, necrdlisis
epidérmica téxica.

Frecuencia no conocida Prurito, angioedema,
pustulosis exantematical
generalizada aguda (PEGA).

Trastornos Frecuencia no conocida Rabdomidlisis.
musculoesqueléticos y del | Muy raras Miastenia gravis.

tejido conjuntivo

Trastornos renales y | Frecuencia no conocida Nefritis tubulointersticial.
urinarios

Trastornos  generales y | Frecuencia no conocida Dolor toracico, pirexia,
alteraciones en el lugar de molestias.

administracién

*Se han comunicado casos aislados de pérdida de audicién reversible, principalmente en
pacientes con insuficiencia renal o que toman dosis altas de Eritromicina.
**Existen informes aislados de efectos adversos transitorios sobre el sistema nervioso central,
que incluyen estado confusional, convulsiones y vértigo; aunque no se ha establecido una
relacion causa-efecto.
***Se ha producido pérdida de audicién temporal, en particular en pacientes con insuficiencia
renal.
Poblacion pediatrica
Se ha informado de estenosis pildrica hipertréfica pedidtrica en nifios tras la administracion de
Eritromicina (ver “ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES”). Si se produce esta patologia se
recomienda reducir la dosis.
SOBREDOSIFICACION
Sintomas
Puede ocurrir pérdida de la audicion, nduseas graves, vomitos y diarrea, asi como también
acufenos (zumbido en los oidos).
Tratamiento
En caso de sobredosis debe interrumpirse la administracién de Eritromicina. La sobredosis
debe tratarse mediante la rdpida eliminacién del firmaco no absorbido mediante lavado
gdstrico y la instauracion de las medidas apropiadas.
Eritromicina no se elimina por didlisis peritoneal o hemodidlisis.
Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital mds cercano o
comunicarse con un Centro de Toxicologia, en especial:

» Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez. Tel.: (011) 4962-6666/2247,

e Hospital Pedro de Elizalde (ex Casa Cuna). Tel.: (011) 4300-2115,

» Hospital Nacional Prof. Dr. Alejandro Posadas. Tel.: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

PRESENTACIONES
Envase conteniendo un frasco con granulado para preparar 30, 45, 60 y 100 ml de Suspension

Oral y cucharita dosificadora graduada.

Conservar el producto a temperatura ambiente no mayor de 25 °C.
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La suspension preparada tiene un periodo de validez de 14 dias mantenida en heladera o
de 7 dias mantenida a temperatura ambiente.
No es necesario guardarla en heladera mientras no se prepare la suspension.

AL IGUAL QUE TODO MEDICAMENTO PANTOMICINA 400 E.S. DEBE SER
MANTENIDO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica y no
puede repetirse sin nueva receta médica.

Para informacién adicional del producto comunicarse con Laboratorios Bagé — Informacion
de Productos, Direccion Médica: infoproducto@bago.com.ar — 011-4344-2216.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificados Nro. 38.124.
Prospecto autorizado por A.N.M.A.T. Disp. Nro.

Ante cualquier inconveniente con el producto, puede llenar la ficha en la P4dgina Web de
AN.M.A.T.: http://www.argentina.gob.ar/anmat/farmacovigilancia o llamar a A.N.M.A.T.
Responde 0800-333-1234

ABagé

Etica dl servicio de la salud

LABORATORIOS BAGO S.A.

Administracion: Bernardo de Irigoyen Nro. 248 (C1072AAF) Ciudad Auténoma de Buenos
Aires. Tel.: (011) 4344-2000/19.

Director Técnico: Juan Manuel Apella. Farmacéutico.

Calle 4 Nro. 1429 (B1904CIA) La Plata. Pcia. de Buenos Aires. Tel.: (0221) 425-9550/54.
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