“2011 — Afio del Trabajo Decente, la Salud y Seguridad de los Trabajadores ”

Ministe de Salud .‘ DISPO SIGION N° 1; l 9 3

Secretaria de Politicas,
Regulacién e Institutos
ANMA.T.

BUENGS AIRES,‘t7 JUN 201

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-015711-10-2 del Registro de
esta Administracidon Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones CATALYSIS ARGENTINA S.A.
solicita se éutorice la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales
(REM) de esta Administraciéon Nacioﬁal, de una nueva especialidad medicinal, la
gue sera elaborada en la RepUblica Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producto similar autorizado
para su consumo publico en el mercado interno de un pais integrante del Anexo I
del Decreto 150/92.

Que las actividades de elaboracion y comercializacion de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16463 y los

- Decretos 9763/64, 1890/92, y 150/92 (T.0. Decreto 177/93 ), y normas
complementarias.
e

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del Decreto

150/92 (T.O. Decreto 177/93 ).

Que consta la evaluacidén técnica producida por el Departamento de

Registro.
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Que consta la evaluacién técnica producida por el Instituto Nacionai
de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado reune los
requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los
establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracién y el control
de calidad del producto cuya inscripcién en el Registro se solicita.

Que consta la evaluacion técnica producida por la Direccidn de
Evaluacion de Medicamentos, en la que informa que la indicacion, posolegia, via
de administracion, condicidon de venta, y los proyectos de rétulos y de prospectos
se consideran aceptables y retinen los requisitos que contempla la norma legal
vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los
proyectos de la Disposicidn Autorizante vy del Certificado correspondiente, han
sido convalidados por las areas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccion de Asuntos Juridicos de esta Administracion
Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y
formales que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la
especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actlia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

1490/92 y del Decreto 425/10.

A

Por ello;
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EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcidén en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales ( REM ) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial CYCLOCAT
y nombre/s: genérico/s CICLOSERINA, la que sera elaborada en ia Republica
Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N° 1.2.1 , por
CATALYSIS ARGENTINA S.A., con los Datos Identificatorios Caracteristicos que
figuran como Anexo I de la presente Disposicion y que forma parte integrante de
la misma.
ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de rotulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicion y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 49° - En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADQ N©°, con exclusién de toda otra leyenda no contemplada en la

norma legal vigente.
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ARTICULO 5°- Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya
inscripciéon se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo debera
notificar a esta Administracidn Nacional la fecha de inicio de la elaboracién o
importacién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion

técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccién y de control

correspondiente.

ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° sera por
cinco (5) afios, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 7° - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiguese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicién,
conjuntamente con sus Anexos I, II, y III . Girese al Departamento de Registro a

los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N°:1-0047-0000-015711-10-2 ,n

maq—.

DISPOSICION No: l‘ ‘] g 3 o, OTTO A. ORSINGHER
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL

inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT No: 4 1 9 3

Nombre comercial: CYCLOCAT

Nombre/s genérico/s: CICLOSERINA

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: SANTA ROSA 3676, SAN FERNANDOBUENOS AIRES.
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: CAPSULAS DURAS.

Nombre Comercial: CYCLOCAT.

Clasificacion ATC: J04AB0O1

Indicacién/es autorizada/s: LA CICLOSERINA ES UTILIZADA COMO FARMACO DE
SEGUNDA LINEA EN EL TRATAMIENTO DE LA TUBERCULOSIS ACTIVA PULMONAR
Y EXTRAPULMONAR Y EN LAS INFECCIONES DEL TRACTO URINARIO , EN EL
PRIMER CASO SE ADMINISTRA SOLC CUANDO HAN FRACASADO OTROS

TRATAMIENTOS Y EN LAS INFECCIONES URINARIAS SE UTILIZA RARAS VECES

POR EXISTIR OTROS FARMACOS MAS EFICACES Y MENOS TOXICOS.
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Concentracién/es: 250 MG de CICLOSERINA.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: CICLOSERINA 250 MG.

Excipientes: ---------- .

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER ALUMINIO / PVC - AL - OPA
Presentacién: 30 capsulas

Contenido por unidad de venta: 30 capsulas

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30°C;
PROTEGER DE LA HUMEDAD.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

DISPOSICION No: 4 1 9 3 . 1-7
P
Dr. OTYO A. o'njmenen

SUB-INTERVENTOR
AN.M.AT.
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ANEXO 1II

TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S

De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante

DISPOSICION ANMAT N© 4 1 9 3
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ANEXOQ III

CERTIFICADO
Expediente N°: 1-0047-0000-015711-10-2
El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos vy
Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposiciéon N°

J ] 9 3 , Y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N°© 1.2.1.,

por CATALYSIS ARGENTINA S.A., se autorizd la inscripcién en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos
identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: CYCLOCAT

Nombre/s genérico/s: CICLOSERINA

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: SANTA ROSA 3676, SAN FERNANDCBUENOS AIRES.
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicidon se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: CAPSULAS DURAS.
Nombre Comercial: CYCLOCAT.
Clasificacion ATC: J04AB01

Indicacién/es autorizada/s: LA CICLOSERINA ES UTILIZADA COMO FARMACQO DE

SEGUNDA LINEA EN EL TRATAMIENTO DE LA TUBERCULOSIS ACTIVA PULMONAR
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Y EXTRAPULMONAR Y EN LAS INFECCIONES DEL TRACTO URINARIO , EN EL
PRIMER CASO SE ADMINISTRA SOLO CUANDO HAN FRACASADO OTROS
TRATAMIENTOS Y EN LAS INFECCIONES URINARIAS SE UTILIZA RARAS VECES
POR EXISTIR OTROS FARMACOS MAS EFICACES Y MENOS TOXICOS.
Concentracién/es: 250 MG de CICLOSERINA.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: CICLOSERINA 250 MG.

Excipientes: --«------- .

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER ALUMINIO / PVC - AL - OPA

Presentacion: 30 capsulas

Contenido por unidad de venta: 30 capsulas

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30°C;
PROTEGER DE LA HUMEDAD.

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Se extiende a CATALYSIS ARGENTINA S.A. el Certificado No

> 563 15 , en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes

de.j Z ,HIN Zg” de , siendo su vigencia por cinco (5) afics a partir de

la fecha impresa en el mismo.

DISPOSICION (ANMAT) No: 4 li 9 3

!
/ Al k(g—-,
Dr/ OTTO ATOREINGHER
F SUB-INTERV NTOR

AN.M.AT-



CYCLOCAT

CICLOSERINA
Capsulas 250 mg
Venta bajo receta Archivada
Industria Argentina
Contenido
Capsulas x 30
Formula cuali-cuantitativa:
Cada capsula de 250 mg contiene:
" [Cicloserina 250.0 mg |

Posologia
Ver prospecto adjunto.,

Conservacion:
Mantener en ambiente seco. Conservar entre 15° y 30° C.

MANTENGASE ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE
DE LOS NINOS.

“Este medicamento debe ser usado bajo prescripcién y vigilancia medica y no puede
repetirse sin una nueva receta

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N°............

- Laboratorio Catalysis Argentina s.a.
Avda. Ral Scalabrini Ortiz 1277 (1414) C. A.B.A.
Tel/Fax: 4 778 9657
Directora Técnica: Alicia N.Cavallero. Farmacéutica M.N. 11644




Industria Argentina Venta bajo receta Archiyada
CYCLOCAT
CICLOSERINA 250 MG
Capsulas 250 mg
Composicion:
Cada capsula contiene:
| Cicloserina I 250.0 mg |

Accibén Terapéutica: Antibiético de amplio espectro empleado para el tratamiento de
Tuberculosis.

Indicaciones:

La Cicloserina es utilizada como férmaco de segunda lfnea en el tratamiento de la
tuberculosis activa pulmonar y extrapulmonar y en las infecciones del tracto urinario.
En el primer caso, se administra solo cuando han fracasado otros tratamientos y en las
infecciones urinarias se utiliza raras veces por existir otros firmacos mas eficaces y
menos toxicos. »

Accién farmacologica:

Segun las concentraciones e cicloserina en el sitio de infeccién y la sensibilidad de las
bacterias, el firmaco es bactericida o bacteriostatico. L cicloserina es un anilogo
estructural del aminoécido I.-alanina, un componente importante de Ia pated bacteriana,
que interviene en la sintesis de los peptidoglicanos que confieren rigidez y estabilidad a
la pared bacteriana. La cicloserina tiene un efecto competitivo con dos enzimas
bacterianas, la alanita-racemas y la alanita-sintetasa, ambas implicadas en la sintesis de
la pared bacteriana. Como consecuencia la sintesis de peptidoglicanos es incompleta,
produciéndose una pared imperfecta que conduce a la lisis de las bacterias, La
cicloserina tiene actividad frente a varios microorganismos gram-positivos y gram-
negativos, siendo particularmente efectiva frente al Mycobacterium tuberculosis. La
actividad de la cicloserina frente a determinados gérmenes del grupo de los enterococos
es inhibida por la presencia de la alanita. Sin embargo la cicloserina es efectiva frente a
bacterias resistentes a otros antibisticos, sin que se hayan detectado resistencias
cruzadas. En general se consideran susceptibles los siguientes microorganismos:
Enterobacter sp; Escherichia coli; Mycobacterium avium; Mycobacterium Boris;
Mycobacterium intracellulare; Mycobacterium kansasil; Mycobacterium marinum;
Mycobacterium smegmatis; Mycobacterium ruberculosis; Mycobacterium ulcerans; y
Staphylococcus aureus (MSSA).

Farmacocinética:

Después de su administracién oral la cicloserina se absorbe rdpidamente siendo la
biodisponibitidad del 70 al 90%.Los niveles plasméticos maximos ocurren a las 3-4
horas después de la administracién siendo del orden de los 10 pg/ml. El farmaco no se
une a las proteinas del plasma y se distribuye ampliamente en los pulmones, liquido




ascético y fluidos pleural y sinovial, con unas concentraciones similares a las
observadas en el plasma. También se encuentra presenta en la bilis, esputo y tejido
linfatico. Las concentraciones en el liquido cefalorraquideo son 50-80% de las
plasméticas cuando las meninges no estin inflamadas, ¢ iguales a las plasméticas
cuando las meninges estan inflamadas.

La cicloserina cruza facilmente la barrera placentaria y se distribuye en e liquido
amni6tico y en la leche materna. Aproximadamente el 60% de las dosis se elimina en la
orina sin alterar, con una semi vida plasmatica de aproximadamente 10 horas. En
pacientes con insuficiencia renal aumentan tanto los niveles plasméticos como la semi-
vida de eliminacién, siendo necesario un reajuste de la dosis,

Posologia habitual y modo de uso.

La posologia se debe adecuar segun criterio medico, de acuerdo a la intensidad del dolor
y a la sensibilidad individual de cada paciente. Las dosis terapéuticas usuales son las
siguientes:

Tratamiento de tuberculosis pulmonar o infecciones producidas por el
Mycobacterium avium:

® Adultos: 250 mg cada 12 horas durante las primeras 2 semanas. Aumentar con
precaucion y segun sea la tolerancia a 250 mg cada 6 u 8 hora. Las dosis mas
usuales son las de 500-1000 mg/dia en dosis divididas. Las dosis se deben
ajustar para mantener los niveles plasméticos de cicloresina por debajo de
30pg/ml.

* Nifios: auque no se han establecidos pautas de tratamiento, se han sugerido dosis
de 10-20 mg/kg/dia administradas en dos veces (maximo 1000 mg/dia).

Tratamiento de infecciones urinarias;
Aun cuando la cicloserina se utiliza raramente en esta indicacion, puede ser 1itil en casos
de gérmenes multiresistentes.
Administracién oral
¢ Adultos: 250 mg cada 12 horas durante 2 semanas.

Pacientes con disfuncién renal:
® Aclaramiento de creatinina CrCI> 80 ml/min: no se requiere ningiin reajuste,
* Aclaracién de creatinina CrCl 50-80 ml/min: aumentar el intervalo entre dosis a
12 -16 horas.
* Aclaracion de creatinina CrCl 10-49 ml/min: aumentar el intervalo entre dosis a
24-36 horas,

Reacciones adversa:
Los efectos secundarios mas frecuentes asociados a un tratamiento con ciloserina
afectan sobre todo al sistema nervioso central e incluyen ansiedad, confusién, perdida
de memoria, depresién, mareos, somnolencia, disartria, nerviosismo, jaquecas, letragia,
convulsiones mas ¢ menos importantes, temblores, vértigo, dificultad para hablar e
irritabilidad. Estos efectos son minimos cuando las concentraciones de cicloserina se
mantienen por debajo de los 30 pg/ml. Otros efectos adversos descritos incluyen la
psicosis, cambios de personalidad y agresividad. La administracién en dosis de 100 a
300 mg al dia previene o alivia algunos de los efectos de neurotoxicos de la cicloserina.
LE
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Interacciones:
La cicloserina y la isoniazida tienen efectos aditives sobre el sistema nervioso centrz
incrementandolas reacciones adversas, en particular los mareos y somnolencia. La
cicloserina interacciona con la etionamida con el riesgo de desarrollar reacciones
adversas sobre el sistema nervioso central especialmente convulsiones, Iguaimente la
administracién concomitante de cicloserina y alcohol incrementa el riesgo de
convulsiones.

La cicloserina puede interferir con los efectos de la vitamina B6 (piridoxina)
aumentando su aclaracion. Puede ser necesario afiadir suplementos de piridoxina en
pacientes tratados crénicamente con cicloserina con el objeto de evitar el desarrollo de
anemia o de neuritis periférica.

La cicloserina puede interferir con el desarrollo de una respuesta inmune adecuada
después de la vacuna BCG.

Advertencias:

Informe a su médico su historial médico, especialmente acerca de: enfermedad del
1ifién, epilepsia, depresion, ansiedad, enfermedad mental, algin tipo de alergia. Tenga
cuidado al conducir o realizar tareas que requieran estar alerta ya que puede causar
somnolencia. El uso de alcohol aumenta el riesgo y la gravedad de estos efectos
secundarios. Se recomienda limitar el consumo de bebidas alcohdlicas mientras esté
tomando este medicamento.

Es importante recibir cada dosis segiin lo previsto, Si olvida una dosis, hdgalo tan
pronto come lo recuerde. Sies casi la hora de la siguiente dosis, omita la dosis faltante
y reanude su horario habitual, No se "doble” de la dosis para ponerse al dia.

Contraindicaciones:

La cicloserina esta contraindicada en pacientes alcohélicos o con epilepsia ya que
aumenta el riesgo de convulsiones, También esta contraindicado en pacientes con
depresidn, ansiedad grave o psicosis ya que este farmaco a concentraciones altas
empeora estas condiciones.

La cicloserina se debe utilizar con precaucién en enfermos con insuficiencia renal,
siendo necesario en muchos casos una reduccion de la dosis.

No se han realizado estudios adecuados para evaluar los riesgos durante el embarazo,
pero la cicloserina atraviesa la barrera placentaria ¥y por lo tanto no debe ser utilizada
salvo que sea absolutamente imprescindible. De igual forma la cicloserina es excretada
en la leche materna por lo que no se recomienda su uso durante la lactancia. Si fuera
irrescindibie el tratamiento de la madre con cicloserina, se recomienda la utilizacién de
lactancia artificial.

Sobre dosificacién:

Solicite atencién médica de emergencia,

Sintomas de sobredosis de cicloseria incluye somnelencia, confusién, dolor de cabeza,
mareos, irritabilidad, entumecimiento y hormigueo, dificultad para hablar, pardlisis,
comportamiento anormal, convulsiones y pérdida parcial o total del conocimiento.

Conservacion:
Mantener en ambiente fresco y seco a una temperatura entre 15° y 30°

Presentaciones:




Cyclocat 250 mg capsulas, Envase conteniendo 30 capsulas.

MANTENGASE ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE
DE LOS NINOS,

“Este medicamento debe ser usado bajo prescripcién y vigilancia medica Y no puede
repetirse sin una nueva receta

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N°............

Laboratorio Catalysis Argentina s.a.

Avda. Raul Scalabrini Ortiz 1277 (1414) C.A.B.A.

Tel/Fax: 4 778 9657

Directora Técnica: Alicia N.Cavallero. Farmacéutica M.N, 11644
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