AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 10903/2018/01-02 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Cicloserind Atb 250 mg capsule

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare capsula contine cicloserind 250 mg.

Excipienti cu efect cunoscut: galben amurg FCF (E 110), carmoizina (E 122), p-hidroxibenzoat de
metil (E 218), p-hidroxibenzoat de propil (E 216).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Capsula

Capsule nr. 1 cu capac si corp brun opac, care contin o pulbere de culoare alba pana la slab galbena.

4. DATE CLINICE

4.1. Indicatii terapeutice

- Tratamentul tuberculozei active pulmonare si extrapulmonare, cu microorganisme sensibile, in cazul
esecului terapeutic la medicamentele antituberculoase de prima linie (streptomicind, isoniazida,
rifampicina si etambutol), In asociere cu alte chimioterapice.

4.2, Doze si mod de administrare

Doze

Tratamentul cu cicloserina trebuie individualizat pentru fiecare pacient.

Adulfi: In tratamentul tuberculozei, doza initiald recomandata este de 250 mg de doud ori pe zi, la
interval de 12 ore, in primele 2 saptamani. Regimul de dozaj se va realiza in functie de nivelul seric al
cicloserinei, care trebuie sa fie mentinut sub 30 pg/ml. Doza maxima admisa la adult este de 1 g pe zi

in doud doze egale. (Vezi si pct.. 4.4.).

Copii §i adolescenti
Siguranta si eficacitatea administrarii cicloserinei la copii si adolescenti nu a fost stabilita.

Viarstnici
Este necesara reducerea dozelor in cazul insuficientei renale.

Mod de administrare
Capsulele de Cicloserina Atb 250 mg se administreaza pe cale orald, cu o cantitate suficienta de lichid.
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4.3. Contraindicatii

-Hipersensibilitate la cicloserina sau la oricare dintre excipientii enumerati la punctul 6.1.;
-Epilepsie;

-Depresie;

-Anxietate severa sau psihoza;

-Insuficienta renala severa;

-Abuz de alcool.

4.4. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Inaintea initierii tratamentului cu Cicloserind Atb, este indicati stabilirea susceptibilititii
microorganismului la cicloserina.

Administrarea de cicloserind se va intrerupe sau se vor reduce dozele daca pacientii dezvoltd dermatite
alergice sau diverse simptome de toxicitate la nivelul sistemului nervos central, cum ar fi convulsii,
psihoze, somnolentd, depresie, confuzie, hiperreflexie, cefalee, tremor, vertij, parezd sau dizartrie.
Toxicitatea este de reguld asociatd cu niveluri sanguine de cicloserind mai mari decat 30 mg/l, care pot
rezulta dintr-un clearance renal inadecvat.

Riscul de aparitie al convulsiilor este mare in cazul administrarii de cicloserina la etilicii cronici.
Nivelul sanguin de cicloserind trebuie determinat cel putin sdptdméanal la pacientii cu functie renala
afectatd, la pacientii care primesc doze mai mari de 500 mg pe zi si la cei cu semne si simptome de
toxicitate. Dozele vor trebui ajustate pentru a mentine un nivel seric de cicloserina sub 30 mg/l.
Medicamentele anticonvulsivante sau sedativele pot fi eficiente in controlul simptomelor de toxicitate
de la nivelul sistemului nervos central, cum ar fi convulsiile, anxietatea sau tremorul. Valoarea
piridoxinei in prevenirea toxicitatii SNC a cicloserinei nu a fost demonstrata.

Administrarea de ciclosering, ca si a altor medicamente antituberculoase, este asociatd cu deficit de
vitamina B12 si/sau de acid folic, anemie megaloblastica si sideroblastica. Daca apar semne clare de
anemie, aceasta trebuie investigata suplimentar si tratata.

Cicloserina a fost asociatd cu exacerbari clinice ale porfiriei, de aceea nu este recomandata la pacientii
cu porfirie.

Cicloserind Atb contine galben amurg FCF (E 110), carmoizind (E 122) si poate provoca reactii
alergice. Acest medicament contine si p-hidroxibenzoat de metil (E 218) si p-hidroxibenzoat de propil
(E 216) si poate astfel provoca reactii alergice (chiar intarziate) si, In mod exceptional, bronhospasm.

4.5. Interactiuni cu alte medicamente sau alte forme de interactiune

Administrarea concomitentd de cicloserind cu etionamidd si isoniazidd potenteazd efectele
neurotoxice.
Cicloserina administratd impreuna cu alcool creste riscul aparitiei episoadelor epileptice.

4.6. Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Nu se cunoaste daca administrarea de cicloserina la femeile insarcinate afecteaza fatul, sau capacitatea
de reproducere. De aceea, cicloserina se administreaza femeilor insarcinate doar daca este strict
necesar.

Cicloserina se excreta in laptele matern in concentratii apropiate celor din ser. De aceea, in timpul
tratamentului cu cicloserind la mamele care aldpteaza, se va lua 1n calcul fie intreruperea alaptarii, fie
intreruperea tratamentului, in functie de importanta medicamentului pentru mama.

4.7. Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Cicloserind Atb poate determina reactii adverse precum ameteald sau somnolenta, reactii care pot
afecta capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

4.8. Reactii adverse



Reactiile adverse ale cicloserinei sunt enumerate mai jos, clasificate pe aparate, sisteme si organe si in
functie de frecventd. Frecventa reactiilor adverse specificate la acest punct este clasificatd dupa cum
urmeaza:

- Foarte frecvente (>1/10)

- Frecvente (>1/100 si <1/10)

- Mai putin frecvente (>1/1000 si < 1/100)

- Rare (=1/10000 si <1/1000)

- Foarte rare (<1/10.000)

- Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile)

Tulburari hematologice si limfatice:
- cu frecventd necunoscutd: anemia megaloblastica, in special la pacientii cu afectiuni hepatice
preexistente.

Tulburari ale sistemului imunitar:
- rare: eruptii cutanate tranzitorii;

Tulburari ale sistemului nervos:

- cu frecventd necunoscutd: somnolentd, ameteala, cefalee, letargie, depresie, tremor, dizartrie,
nervozitate, anxietate, vertij, confuzie, crize clonice majore §i minore, convulsii, chiar coma. Ingestia
frecventa de alcool creste riscul aparitiei acestor reactii odata cu administrarea de cicloserina.

Tulburari cardiace:
- rare: aritmii cardiace si aparitia insuficientei cardiace congestive, la pacienti care au primit
cicloserina peste 1g/zi

Tulburari hepatobiliare:
- cu frecventa necunoscuta: cresterea aminotransferazelor serice, in special la pacientii cu afectiuni
hepatice preexistente.

Afectiuni cutanate §i ale tesutului subcutanat:
- rare: fotosensibilitate

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478 — RO

Tel: +4 0757 117 259

Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro.

4.9. Supradozaj

Simptome: Poate sa apara toxicitate acuta la cicloserina in urma ingestiei a mai mult de 1 g de catre un
adult. Toxicitatea cronica este dozo-dependenta si poate aparea daca se administreaza mai mult de 500
mg cicloserind pe zi. In urma supradozarii este afectat in special sistemul nervos central (cefalee,
vertij, confuzie, somnolenta, hiperiritabilitate, parestezie, dizartrie si psihozi). In urma ingestiei unor
cantitdti mai mari de cicloserind pot sa apara: pareza, convulsii si comd. Alcoolul poate creste riscul
aparitiei crizelor.

Tratament: Se recomanda tratament simptomatic si suportiv. Administrarea de carbune activat poate fi
mai eficientd in reducerea absorbtiei decat varsaturile sau lavajul gastric. La adulti, majoritatea
efectelor neurotoxice pot fi atat tratate cat si prevenite prin administrarea de 200-300 mg de piridoxina
zilnic.



Hemodializa inlaturd cicloserina din circulatie, dar ar trebui rezervata pentru cazurile de toxicitate
amenintatoare de viata.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1. Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: antimicobacteriacee; medicamente pentru tratamentul tuberculozei;
antibiotice. Cod ATC: JO4ABOI.

Cicloserina inhiba sinteza peretelui celular (prin competitie cu D-alanina pentru incorporarea in
peretele celular) 1n cazul bacteriilor Gram-pozitiv, Gram-negativ si a Mycobacterium tuberculosis.
Cicloserina este indicatd in tratamentul tuberculozei active pulmonare si extrapulmonare (inclusiv cea
cu afectare renald), dacd microorganismele sunt susceptibile la cicloserind sau dupa esec terapeutic la
medicatia de prima linie (streptomicind, isoniazidd, rifampicind si etambutol). Asemenea tuturor
medicamentelor tuberculostatice, cicloserina se va administra impreund cu alte chimioterapice si nu ca
monoterapie.

5.2. Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie:

Cicloserina este aproape in totalitate absorbitd dupa administrarea orald. in urma administrarii orale a
unei singure doze de 250 mg la adulti sdnatosi, nivelul maxim al concentratiei plasmatice al
medicamentului este atins in 3-4 ore, fiind in medie de 10 pg/ml. In urma dozelor repetate de
cicloserina, acestea se acumuleaza usor in organism in timpul primelor 3 zile de tratament.

Distributie:

Cicloserina se distribuie larg in tesuturi: plamani, lichid de ascitd, lichid pleural, lichid sinovial, in
concentratii aproximativ egale cu concentratiile plasmatice. Se leaga usor de proteinele plasmatice
(<20%). Cicloserina traverseaza placenta cu usurintd, iar concentratiile in sangele fetal se apropie de
valorile celor din serul mamei. Cicloserina se excretd in laptele matern.

Eliminare:

Timpul de Injumatatire plasmatic al cicloserinei este cuprins intre 4-30 de ore, cu o medie de 10 ore.
La pacientii cu functie renald normald, 60-70% din doza orald de cicloserina se excreta neschimbata in
urind prin filtrare glomerulara. 30-40% din doza se metabolizeaza in ficat, iar metabolitii se excreta in
urind. Mici cantitdti de medicament se excreta si in fecale.

5.3. Date preclinice de siguranta
Un studiu realizat pe doud generatii de sobolani carora li s-au administrat pana la 100 mg/kg/zi

cicloserina nu a demonstrat efecte teratogene la urmasi.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1. Lista excipientilor:

Continutul capsulei:
Oxid de magneziu greu
Oxid de magneziu usor
Talc

Capac/Corp:
Galben amurg FCF (E 110)
Carmoizina (E 122)



Albastru stralucitor FCF (E 133)

Dioxid de titan (E 171)

Lauril sulfat de sodiu

p-hidroxibenzoat de metil (E 218)
p-hidroxibenzoat de propil (E 216)

Gelatina

6.2. Incompatibilitati

Nu sunt cunoscute

6.3. Perioada de valabilitate

3 ani.

6.4. Precautii speciale pentru pastrare
A se pastra la temperaturi sub 25 °C, in ambalajul original.

6.5. Natura si continutul ambalajului

Cutie cu 5 blistere din OPA-AI-PVC / Al a cate 10 capsule
Cutie cu 10 blistere din OPA-AI-PVC / Al a cate 10 capsule

6.6. Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.
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