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BUENOS AIRES, 2 2 ENE 2013

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-015977-12-6 del Registro
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma RAYMQS S.A.C.IL.,
solicita la aprobacion de nuevos proyectos de prospectos para la
Especialidad Medicinal denominada TYROSUR / TIROTRICINA, Forma
farmacéutica y concentracién: GEL, TIROTRICINA 0,1 g, aprobada por
Certificado N° 55.343.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de
Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicién ANMAT
NC 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N©
6077/97.

Que a fojas 76 obra el informe técnico favorable de la Direccién de

Evaluacion de Medicamentos.
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Que se actlia en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 425/10.

Por ello:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°. - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la
Especialidad Medicinal denominada TYROSUR / TIROTRICINA, Forma
farmacéutica y concentracion: GEL, TIROTRICINA 0,1 g, aprobada por
Certificado N© 55,343 y Disposicion N© 0267/10, propiedad de la firma
RAYMOS S.A.C.1., cuyos textos constan de fojas 58 a 75.
ARTICULO 20°. - Sustitiyase en el Anexo II de la Disposicién autorizante
ANMAT N© 0267/10 los prospectos autorizados por las fojas 58 a 63, de
las aprobadas en el articulo 19, los que integrardn en el Anexo I de la
presente,
ARTICULO 3°, - Acéptase el texto de! Anexo de Autorizacidon de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicidon y el que deberd agregarse al Certificado N 55.343 en los
términos de la Disposicién ANMAT N© 6077/97.
ARTICULO 4°. - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al

interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
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disposicion conjuntamente con los prospectos y Anexos, girese al
Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo
correspondiente, Cumplido, Archivese.
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos
y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizd mediante Disposicién
NO........™.. 4 *—*O ...... a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacion de Especialidad Medicinal N° 55.343 y de acuerdo a lo
solicitado por la firma RAYMOS S.A.C.I., del producto inscripto en el
registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: TYROSUR / TIROTRICINA, Forma
farmacéutica y concentracién: GEL, TIROTRICINA 0,1 g.-

Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 0267/10.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-010123-09-3.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Anexo de Disposicién|Prospectos de fs. 58 a
N° 0267/10.- 75, corresponde
desglosar de fs, 58 a 63.-~

El presente soélo tiene valor probatoric anexado al certificado de
Autorizacion antes mencionado.
Se extiende el presente Anexo de Autorizacién de Modificaciones del REM

a la firma RAYMOS S.A.C.1., Titular del Certificado de Autorizaciéon N©
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55.343 en la Ciudad de Buenos Alres, a 105 didS.....coovirirenenn. ,del mes

Expediente NO 1-0047-0000-015977-12-6 Nigt

Dr. OTTO A, ORSINGHFR
SUB-INTERVENTOR

DISPOSICION No© AN M.AT.

s 'rmz 2 0



RAYMOS S.A.C.| |
Administracion: Yuela de Obigado 2775 C1428405 ¢
Pianta: Cuba 2760 C1426AET

Buanos Aired. Avgenting,

Tel, 54 11 47812652 Fax: 54 11 4788-2625

taberatorios@raymes.com

RAYMOS

ORIGINAL

PROYECTO DE PROSPECTO

TYROSUR®
TIROTRICINA 0,1 g

Gel
Polvo dérmico

Venta bajo receta : Industria Alemana

COMPOSICION

Cada 1 g de TYROSUR® gel contiene: Tirotricina 1 mg.

Excipientes: Cloruro de cetilpiridinio; Agua purificada; Etanol 96 %; Propilenglicol; Carbomer;
Trometanel. -

Cada 100 g de TYROSUR® polve dérmico contiene: Tirotricina 0,1 g.
Excipientes: Lactosa monohidrato; Macrogol 600; Silicio altamente disperso.

ACCION TERAPEUTICA
Codigo ATC: DD6AX0S.

INDICACIONES

TYROSUR®, gel y polvo dérmico, estd indicado para el tratamiento de infecciones a gérmenes
sensibtes a la Tirotricina, de heridas pequefas, superficiales, con suptracion leve (laceraciones,
abrasiones, rasgufos).

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

El campo de accidén abarca principalmente bacterias Gram-positivas, perp también algunas
bacterias Gram-npegativas, asi como algunos tipos de hongos como, entre otres, Candida Albicans.
Segn la dosis, la Tirotricina actlla de manera bacteriostdtica o bactericida en los siguientes
gérmenes:

Valores limites en yg/mi

Staphylococcus aureus MSSA 4
Staphylococcus aureus MRSA 4
Staphylococcus haemotyticus 4
Streptococcus pyogenes 0.5
Streptococcus viridans t-5
Enterococcus faecalis 2
Diplocaccus pneumoniae 1
Corynebacterium Spp 1
Clostridium c.1-10
Candida Albicans 16
Candida parapsilosis 32

Valores limite > 50 yg/mi: Neisseria meningitidis, parcialmente Neisseria gonorrhoeae, algunos
hongos y tricomonas.

Propiedades farmacodindmicas:
La Tirotricina es una mezcia de distintos polipétidos ciclicos y lineales de efecto an
generados por el bacllo anaerobigformador de esporas Bacillus Brevis como en
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mezcla contiene 70 - 80 % de Tirocidina -decapéptidos ciclicos alcalinos- y 20 - 30 % de
gramicidina-pentadecapéptidos lineales neutros. El campo de accion abarca principalmente
bacterias Gram-positivas, pero también algunas bacterias Gram-negativas, asi como algunos tipos
de hongos como, entre otros, Candida Albicans (ver ACCION TERAPEUTICA).

La tirocidina provoca en las células de las bacterias una liberacidn de sustancias que contienen
nitrégeno y fosfato, que de manera andloga a los detergentes cationicos destruye la barrera
osmotica de la membrana celular bacteriana. Con el ataque directo a la pared celular bacteriana
el efecto no se limita a bacterias en crecimiento o en division, lo que explica el efecto bactericida
de la parte de tirocidina.

La gramicidina, por otro lado, forma canales conductores de cationes en la membrana celular
bacteriana, lo que lleva, especialmente por la pérdida de potasio, a modificaciones de la
concentracion de cationes intracelulares y finalmente a la citolisis, Asimismo, el componente de
gramicidina lleva a un desacoplamiento de la fosforilacion de la cadena respiratoria.

A causa del particular mecanismo de accion de la Tirotricina, que no se conoce en antibiéticos
administrados sistémicamente, atn no se han observado resfistencias cruzadas.

En el tratamiento de heridas, TYROSUR® no se destaca Onicamente por su marcada accion
antimicrobiana, sino también por otras propiedades que benefician el proceso curativa.

De esto modo, se pudo comprobar en investigaciones clinicas que TYROSUR® acelera la curacion
de ias heridas a través de [a limpieza de la base de ia herida, asi como también por medio de la
estimulacion de la granulacidn del tejido y de la epitelizacion.

Propiedades farmacocinéticas:

Se desconoce en que medida la Tirotricina es reabsorbida sistémicamente. Se encontraron altas
concentraciones en el stratum comeum (después de la aplicacion sobre la piel intacta) o
directamente sobre la herida,

POSOLOGIA/DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION
El gel debe aplicarse 2 0 3 veces por dia, sobre las areas de piel infectada. Se debe utilizar una
cantidad suficiente que permita cubrir 1la zona a ser tratada.

El poivo dérmico debe esparcirse 1 ¢ 2 veces por dia, por la mafiana y por la noche, en una capa
fina suficiente para que permita cubrir las dreas de piel afectadas.

En caso de heridas pequenas en partes expuestas de la piel, no se requiere utilizar vendajes; si las
heridas son extensas o supuradas, se recomienda un vendaje oclusivo, el que debera ser renavado
diariamente ¢ con la frecuencia que el médico tratante lo indique.

La duracidn del tratamiento dependera de la severidad y evolucidn de la infeccidn. Si los sintomas
empeoran 0 no hay cambios positivos luego de una semana de aplicacidn, es conveniente
consuitar al meédico, ya que es posible que los gérmenes responsables de la infeccion sean
resistentes a la Tirotricina.

5i despues de una semana no se registra ninguna mejora, se debe revisar el tratamiento, dado el
caso puede ser recomendable la identificacion del patdgeno.

CONTRAINDICACIONES
TYROSUR® esta contraindicado en pacientes con antecedentes de hipersensibilidad al principio
activo o a cualquiera de sus componentes,

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS
Para lograr el éxito del tratamiento es necesario que la aplicacién se realice de acuerdo con las
prescripciones del médico.

Si las molestias persisten por mas de 7 dias, deberd consultar sin falta con su médico.

TYROSUR® gel no debe aplicarse sobre la mucesa nasal, segiin algunos estudios, esto puede llevar
a la disminucion del olfato. Al apiicario en la zona de los ojos, el gel no debe penetrar dentro de
los mismos ya que esto puede producir ardor. Ademas, contiene propilenglicol, por lo que este
excipiente puede causar irritaciones de la piel.
El paciente debe tener presente que la interrupcion prematura del tratamiento aff
mismo,
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Precauciones generales; Después de abierto el envase, este medicamento se conserva durante 3
meses.

En caso de haber olvidado una aplicacién de TYROSUR®, continuar el tratamiento de acuerdo con
las indicaciones de dosificacion.

Datos preclinicos de_seguridod: en los estudios realizados con Tirotricina en ratones y ratas no se
pudieron comprobar efectos toxicos con dosis subcutanea u oral. 5in embargo, ta Tirotricina ha
demostrado potencial hemolitico en estudios in vitro e in vivo en perros con dosis intravenosa.

Cardinogénesis, mutagénesis v deterioro de la fertilidad:

No se realizaron estudios del potencial genotdxico, estudios prolongados en animales para evaluar
el potencial tumorigénico de la Tirotricina ni estudios sobre la toxicidad reproductiva.

En estudios de toxicidad aguda, con Tirotricina gel, el cloruro de cetilpiridinio causo catambres,
paralisis respiratoria y de la musculatura voluntaria. Los estudios in vitro e in vivo realizados con
este excipiente no dieron como resultado indicios relevantes de patencial genotdxico.

El potencial de toxicidad reproductiva det cloruro de cetilpiridinio sélo ha sido estudiado de
manera insuficiente. No se realizaroh estudios prolongados con cloruro de cetilpiridinio para
determinar efectos carcinogénicos.

Embarazo: No existen datos sobre la administracion de TYROSUR® en mujeres embarazadas. No se
han realizado suficientes estudios experimentales en animales sobre la toxicidad reproductiva de
la Tirotricina v del cloruro de cetilpiridinio (Ver PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS - Carcinogénesis,
mutagénesis y deterioro de la fertilidad). Dado que se desconoce el nivel de disponibitidad
sistémica de la Tirotricina luego de la administracion dérmica, se debe tener cuidado con el uso de
TYROSUR® durante el embarazo, La Tirotricing sélo deberia administrarse durante el embarazo
tuego de una correspondiente evaluacidn riesgo-beneficio. En principio TYROSUR® polvo dérmico
solo debe administrarse durante et embarazo por corto plazo y en una supetficie reducida.

Lactancia; Durante la lactancia debe administrarse la tirotricina con cuidado, ya que se descenoce
si esta droga se transmite a la leche materna después de la aplicacién dérmica. TYROSUR® polvo
dérmico solo debe administrarse durante el embarazo por corto plazo y en una superficie
reducida. No debe aplicarse en el area del pecho. Debe evitarse el contacto del lactante con las
porciones de piel tratada.

Capacidad para_conducir_automdviles y/o manejor mdquinas: no se requieren medidas de
precauciones especiales.

INTERACCIONES

No se han descripto interacciones entre TYROSUR® gel y polvo dérmico con otros medicamentos,
sin embargo, informe a su médico si ha ingerido y/o aplicado otros medicamentos antes del uso de
este producto (en cualquiera de sus dos formas farmacduticas) y también si se trata de
medicamentos que se venden sin prescripcion médica.

REACCIONES ADVERSAS
Las posibles reacciones adversas son irritacién de 1a piel y de la dermis. Muy raramente se pueden
presentar sintomas de hipersensibilidad, como por ejemplo, ardor sobre la piel asociado al uso de
Tirotricina.
5i se desarrollan reacciones e hipersensibilidad, debe discontinuar su uso y consultar con su
médico.
SOBREDOSIFICACION
No se han informado casos de sobredosis hasta el momento,
Ante [a eventualidad de una sobredosificacion y/o intoxicacién concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los Centro de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutierrez (011) 4962-6666/2247,

- Hospital Nacional Prof, A. Posadas (011) 4654-6648/658-7777.

- Hospital General de Ninos Dr. Pedro Elizalde {011) 4300-2115/4362-6063.

- Hospital de Pediatria Sor Maria Ludovico (0221) 451-5555,
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PRESENTACIONES
TYROSUR® get: envases conteniendo 25 g de gel. .
TYROSUR® polvo dérmico: envases conteniendo 5 g y 20 g de polvo dérmico.

DESPUES DE ABIERTO EL ENVASE SE CONSERVA DURANTE 3 MESES.

MANTENER EL MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NiNOS.

CONSERVAR EN St) ENVASE ORIGINAL, CERRRADO A TEMPERATURA AMBIENTE NO MAYOR DE 30°
C

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Satud. Certificado N° 55.343

Etaborado por: Engethard Arzneimittel GmbH & Co. KG - Herzbergstr. 3 - 61138- Neiderdorfelden -
Alemania.

importado ¥ cometcializado por:

. -
e lmedinealih
LABORATOR‘OS RAYMOS S.A.C.L - Linea Cuidamos ba gUe la naturabeza crea
Cuba 2760 -C1428AET- Ciudad Autdnoma de Buenos Aires,
Director Técnico:! Carlos A. Gonzalez - Farmacéutico.

Fecha de la Gltima revision; .../ ... 1 ...

INFORMACION PARA EL PACIENTE

Por favor, lea esta informacitn antes de comenzar el tratamiento con TYROSUR® y cada vez que
deba comprar otro envase det producto. Puede que se incluya nueva informacion de su utilidad.
Esta informacion describe importante tnformacion acerca de TYROSUR® get y polvo dérmico. Esta
informacion no reemplaza la indicacion de su médico acerca de su condicion clinica ni de su
tratamiento.

TYROSUR®, en sus formas farmaceuticas gel y polvo dérmico, estd indicado para para el
tratamiento de infecciones a gérmenes sensibles a la Tirotricina, de herldas pequeias,
superficiales, con supuracion leve {laceraciones, abrasiones, rasgufios).

El campo de accidon abarca principalmente bacterias Gram-positivas, pero también algunas
bacterias Gram-negativas, asi como atgunos tipos de hongos como, entre otros, Candida Albicans.
{(Ver ACCION TERAPEUTICA).

:Cudl es la mejor forma de administracién para el tipo de herida?

Cuando es usado para tratar heridas, TYROSUR® no solo ofrece un pronunciado efecto
antimicrobiano sino que ademas tiene mayores propledades, las cuales otorgan un efecto positivo
sobre el proceso de curacion. La ventaja principal de TYROSUR® polvo dérmico radica en el hecho
que es soluble en agua con lo cual no se acumula ni deja residuos sobre la herida. TYROSUR® gel
se absorbe rapidamente, no deja residuo pegajoso y posee un efecto de refrescante inmediato
scbre la herida tratada,

Se puede usar sobre heridas en ta piet infectadas/inflamadas tales como:

Tyrosur® polvo
Tyrosur® gel dérmico
Rasgufos v abrasiones 4+ +
Heridas pequehas con supuracion leve + ++
RAYMOB SACH
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Piercings/perforaciones en las orejas ++ -

Quemaduras {primer grado) -+ +

Referencias:

++= gspeciaimente adecuado.
+= adecuado,

-= inadecuadeo.

(Es necesaria la utilizacién de apositos cuando se usa TYROSUR®?

No es necesaria la utilizacion de apdsitos sobre las partes expuestas del cuerpo para heridas
menores o zonas de la piel inflamadas. Se recomienda la utilizacion de un apésito protector para
heridas pequefas con supuracion leve. Este debera ser reemplazado cada 1 6 2 dias o como le
indique su médico tratante,

1Qué tipo de apésito es adecuado cuando se estd usando TYROSUR®?

Existen varios tipos de apositos, los cualas tienen una superficie especial 0 con un recubrimiento
que absorbe los liquidos supurados y no se pega a la herida. Por lo general, un apdsito adhesivo
comun es suficiente.

JPor cuanto tiempo puede utilizarse TYROSUR®?

La duracion del tratamiento con cualquiera de los formas farmacéuticas de TYROSUR® {gel y polvo
dérmico) dependera de los sintomas. Si los sintomas empeoran o no hay cambios positives luego de
una semana de aplicacion, es conveniente consultar al medico, ya que es posible que los gérmenes
responsables de la infeccion sean resistentes a la Tirotricina,

(Cuando no debe usarse y qué precauciones se deben tener con TYROSUR®?

TYROSUR® gel y polvo dérmico no debe utilizarse en pacientes con hipersensibilidad conocida a la
Tirotricina o a cualquiera de los componentes de la formula del producto.

TYROSUR® gel no es adecuado para utilizar en las membranas mucosas de la nariz, existen
reportes de que puede causar un deterioro en el olfato. _

Ademas, TYROSUR® gel no debe entrar en contacto con los ojos, ya que puede causar ardor.
Contiene propilenglicol como excipiente que puede causar irritacién en la piel.

tTYROSUR® polvo dérmico puede causar algiin inconveniente en personas con intolerancia a la
lactosa?

Uno de los excipientes de TYROSUR® polve dérmico es lactosa monohidrato, y como este producto
solo es aplicado sobre la piel, puede ser utilizado sin inconvenientes en los pacientes con
intolerancia a la lactosa. Esta intolerancia y los sintomas resultantes de la absorcion oral de
lactosa no se producen ya que et nivel de absorcion y posterior paso a través del tracto
gastrointestinal, es minimo.

iSe puede utilizar TYROSUR® polvo dérmico en pacientes diabéticos?

TYROSUR® polvo dérmico puede ser usado sin problemas por pacientes diabéticos ya que et
contenido de lactosa de su formula es solamente absorbido a través de (a piel en una forma muy
minima. Es mas, ya que solamente se debe esparcir una pequefia y delgada cantidad de polvo, la
cantidad de lactosa aplicada es insignificante.

:TYROSUR® puede ser usado durante el embarazo?

No existen datos sobre la administracién de TYROSUR® en mujeres embarazadas. No se han
realizado suficientes estudios experimentales en animales sobre la toxicidad reproductiva de ia
Tirotricina y del cloruro de cetilpiridinio (Ver PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS - Carcinogénesis,
mutagénesis y deterioro de la fertilidad). Dado que se desconoce el nivel de disponibilidad
sistémica de la Tirotricina luego de la administracidn dérmica, se debe tener cuidado con el uso de
TYROSUR® durante el embarazo. La Tirotricina sélo deberia administrarse durante el embarazo
luego de una correspondiente evaluacion riesgo-beneficio, En principio TYROSUR® polvo dérmico
solo debe administrarse durante el embarazo por corto plazo y en una superficie reducida.

i TYROSUR® puede ser usado durante el periodo de lactancia?
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Burante la lactancia debe administrarse la tirotricina con cuidade, ya que se desconoce si esta
droga se transmite a 1a leche matemna después de ta aplicacién dérmica. TYROSUR® polvo dérmico
solo debe administrarse durante el embarazo por corto plazo y en una superficle reducida. No
debe aplicarse en el area del pecho. Debe evitarse el contacte del lactante con las porciones de
piel tratada.

iDesde qué edad puede utilizarse TYROSUR®?

Puede utilizarse en nifios ya que es de uso topico externo, pero se debe evitar el contacto cuando
se trate de un nifo lactante cuya madre esté usado TYROSUR® (Ver PRECAUCIONES Y
ADVERTENCIAS - Lactancia).

RAY, S.ACt
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