FERRER CHILE S.A. CITONEURON CAPSULAS

CITONEURON

FICHA TECNICA

1.- NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Citoneuron capsulas.

2.- COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Hidroxocobalamina acetato 1,200 mg + 50 % exceso
Citidin-5"-monofosfato disddico 3,276 mg
Uridin-5"- trifosfato trisédico 1,648 mg

Para la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.- FORMA FARMACEUTICA
Capsula dura de gelatina.

4.- DATOS CLINICOS:

4.1. Indicaciones Terapéuticas:

Apoyo y estimulacion de procesos regenerativos en Sistema Nervioso Periférico
dafado como en Neuropatias de origen osteoarticular, metabolico y/o infeccioso.

4.2. Posologia y forma de administracion
Adultos: la dosis recomendada es 1-2 capsulas dos veces al dia.

4.3. Contraindicaciones
Alergia a uno de los componentes. Enfermedad de Leber.

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo:
En embarazo y lactancia la pauta de administracién debe ser manejada por el médico.

4.5. Interaccidn con otros medicamentos y otras formas de interaccion.
Por la presencia de Vitamina B 12 se puede producir interaccion con Cloranfenicol,
reduciendo su absorcion y la Vitamina C la inactiva.

4.6. Embarazo y Lactancia: no se ha demostrado que exista contraindicacion a su
uso durante estos periodos, sin embargo la pauta de administracion la debe indicar el
médico.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas: no hay
antecedentes que influya en la capacidad de reaccion, sin embargo, cada paciente
debe observar sus reacciones al medicamento.
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4.8. Reacciones adversas:

En personas hipersensibles puede producir rash, nauseas, vémito y en ocasiones
choque anafilactico.

4.9. Sobredosis.

Dada la escasa toxicidad, no se prevé la intoxicacion, ni aun en forma accidental.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1. Propiedades Farmacodindmicas de Nucleétidos:

Uridin y citidin son uracil y citosin nucledsidos enddgenos involucrados en diversos
procesos bioldgicos, y son ambos componentes de los acidos nucleicos.

Las indicaciones propuestas para Citoneuron, son el soporte y estimulacién de
procesos regenerativos del sistema nervioso periférico debido a neuropatias
osteoarticulares (ciatica, radiculitis, etc) de origen metabdlico (diabetes, alcoholismo),
infeccioso (herpes zoster), neuralgia del trigémino, nervios intercostales y lumbago.
Las neuropatias periféricas pueden ser causadas por agentes nocivos y eventos
traumaticos. Estas pueden incluir lesiones, desordenes metabdlicos, diversas
infecciones y enfermedades inflamatorias o exposicién cronica a sustancias
neurotoxicas. Cuando se administran nucleétidos pirimidinicos, influyen en la sintesis
de acidos nucléicos y la mielinizacion al igual que las vias metabolicas (Sjéberg and
Kanje, 1987). Las ceélulas nerviosas son incapaces de sintetizar nucledtidos
pirimidinicos, ya que no cuentan con las reservas enzimaticas necesarias, (Richter-
Landsberg, 1990). Por lo tanto, y especialmente en periodos de requerimientos
aumentados, dependen del aporte exdgeno de nucleétidos, que pueden provenir de
alimentos o productos medicinales que los contienen,(Hedding-Eckerich,2001).

Mecanismo de accion:

El mecanismo de accion de CMP y UMP es multifactorial e involucra la regeneracion y
prevencion de degeneracion posterior del sistema nervioso. Sus acciones comprenden
dos grandes categorias: intracelular y extracelular.

- Acciones Intracelulares: los nucleésidos Citidina y Uridina son glicésidos
nitrogenados de ribosa que constituye los bloques principales de los acidos
nucleicos, DNA y RNA, mientras que los nucleétidos pirimidinicos, como CMP,
UMP, UDP y UTP, son esteres fosfatos de dichos nucleédsidos.

Las neuropatias periféricas son gatilladas por dafio a nervios motores del sistema
nervioso periférico. Los procesos que conducen a la reparacion exitosa de los nervios
dafiados incluyen entre otros: crecimiento axonal y a la mielinizacion.
Es asi como Citidina y Uridina que intervienen en la formaciéon de fosfolipidos y
glicolipidos que son parte fundamental de la cubierta mielinica y otras estructuras
nerviosas, favorecen la reparacion de los nervios dafnados.

- Accion extracelular: para complementar la accion intracelular, los nucleétidos
pirimidinicos, en especial UTP y UDP, tienen efectos adicionales en el cerebro
mediante la activacién de receptores de membrana P2Y.

Hidroxocabalamina (Vitamina B12)
La vitamina B12 tiene accion anabdlica y es esencial para el crecimiento, nutricion y
reproduccion y maduracion celular, hematopoyesis, produccién de células epiteliales,
sintesis de nucleoproteinas y mielina.
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Como componente de varias coenzimas, es importante en la sintesis de acidos
nucléicos, favorece la mantencion de la integridad del tejido nervioso.

La accion entre succinilcoenzima A y la 5’ -desoxiadenosilcobalamina, generada por
la metabolizacion de la Hidroxocobalamina, hace posible la metabolizacién de los
acidos grasos a través del ciclo tricarboxilico, ya sea a su oxidacion final o bien a la
sintesis de acidos grasos de la mielina lipoproteica indispensable para conservar la
integridad del sistema nervioso.

5.2. Propiedades Farmacocinéticas:

Luego de la administracion oral o inyectable de nucleodtidos (incluido uridin fosfatos)
(CMP, UMP,UTP y UDP) son rapidamente defosforilados y en el ser humano el CMP
es transformado en Uridina.

La Concentracion plasmatica maxima, tanto de CMP y UTP se obtiene a los 20
minutos de su administracion oral.

La vida media oscila entre 1,5y 5 hrs.

La vida media de eliminacion es de 8 hrs aproximadamente.

Dado que la presencia de estos nucledtidos es normal en el organismo, es dificil
hacer un ensayo de farmacocinética clasico administrando producto y analizando
mediante técnicas analiticas usuales el contenido en liquidos biolégicos
correspondiente al aporte externo. Los estudios han sido realizados con los 2
nucleotidos marcados con carbono C 14.

Hidroxocobalamina: se absorbe un 70% por via oral. Para que ocurra la absorcion en
el ileon es necesario la presencia de Factor Intrinseco gastrico de Castle, que al
combinarse con la Vitamina B12 permite su absorciéon en forma de un complejo: Factor
Intrinseco - B 12. Este se une a proteinas plasmaticas y se distribuye principalmente
en higado, médula 6sea y placenta. Se almacena en higado, unida a la a
glucoproteina transcobalamina | y Ill. La hidroxocobalamina se transforma en las
coenzimas metilcobalamina y 5°- desoxiadenosilcobalamina que son esenciales para
el crecimiento, la replicacion celular y el mantenimiento de la vaina de mielina en todo
el sistema nervioso. La vitamina B12 se elimina principalmente por el rifién en forma
libre ocurriendo la maxima eliminacibn dentro de las primeras 8 horas
postadministracion. La fraccidn excretada esta en relacion con la dosis administrada
siendo de alrededor del 85% con 100 mcg de hidroxocobalamina en 48 a 72 horas. La
excrecion urinaria en 72 horas es de alrededor del 60%. La vida media de la Vitamina
B12 es de 5 dias.

En escasa cantidad se excreta en la leche materna.

Entre 1 — 3 mcg se elimina via biliar, un poco mas del 50'% de esta cantidad se
reabsorbe por el circuito enterohepatico.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1. Lista de excipientes

Acido Citrico, Citrato de Sodio.2H20, Magnesio Estearato, Didxido de Silicio Coloidal ,
Manitol.

Cépsula de gelatina:

Cuerpo y tapa : colorantes FD & C N° 6 y 40, didxido de titanio, gelatina.
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6.2 Contraindicaciones

Hipersensibilidad a alguno de los componentes.

Uso en el embarazo: no esta contraindicado su uso en el embarazo, no obstante se
aconseja que la pauta de administracion sea establecida por el médico.

La Hidroxocobalamina esta contraindicada en la Enfermedad de Leber, pues se han
producido casos de atrofia del nervio Optico inmediatamente después de la
administracion debido a que las concentraciones de vitamina B 12 ya son elevadas.

6.3 Interacciones;

Vitamina B12: las férmulas con Potasio de liberacion prolongada pueden reducir la
absorcion de Vitamina B12, en el tracto gastrointestinal, como también los
aminosalicilatos, colestiramina, colchicina y neomicina. El acido ascorbico puede
inactivar la vitamina B12. El uso simultaneo con Cloranfenicol puede antagonizar la
respuesta hematopoyética a la vitamina B12.

6.4. Reacciones adversas:
En personas hipersensibles puede producir rash, nauseas, vomito y en ocasiones
choque anafilactico.

6.6 Precauciones especiales de conservacion:
Consérvese a temperatura ambiente a no mas de 25° C y en lugar seco.

6.7 Presentacion
Envase por 30 capsulas
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