Zeurofarma

4,

FICHA TECNICA: Informacién para el Profesional de la Salud

. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

TAKINOX® 500mg Comprimido Recubierto
Nitazoxanida 500mg

. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto contiene:

Nitazoxanida ................. 500 mg.

EXCIpIENtES .oovveeeeceeeeieceiee e C.S.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

FORMA FARMACEUTICA
Comprimido Recubierto

DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones Terapéuticas

Diarrea causada por Giardia lamblia o Cryptosporidium parvum:

TAKINOX® 500mg Comprimido Recubierto (pacientes de 12 afios y mayores) estan indicados para el

tratamiento de la diarrea causada por Giardia lamblia o Cryptosporidium parvum.

Limitaciones de uso

No se ha demostrado que Takinox® 500mg Comprimido Recubierto sea efectivo para el tratamiento de la
diarrea causada por Cryptosporidium parvum en pacientes infectados por VIH o inmunodeficientes [consulte

Estudios clinicos - Diarrea causada por C. parvum].

4.2. Posologia y Forma de Administracién

Dosis recomendada e instrucciones de administracidon importantes

Instrucciones de administracién importantes para pacientes pediatricos de 11 afios de edad o menores:

Nitazoxanida 500mg Comprimido Recubierto no debe administrarse a pacientes pediatricos de 11 afios de
edad o menores porque un solo comprimido contiene una cantidad mayor de nitazoxanida que la dosis

recomendada en este grupo de edad pediatrica.

Tabla 1. Dosis recomendada

Un comprimido recubierto de Nitazoxanida (500 mg de nitazoxanida) cada 12
12 afios y mayores | horas con alimentos o 25 mL de Nitazoxanida Suspensidon oral (500 mg de
nitazoxanida) cada 12 horas con alimento

Edad Dosis Duracion
N 5 mL de Nitazoxanida 100mg/5mL Suspensién Oral
1-3afos (100 mg de nitazoxanida) cada 12 horas con alimento
N 10 mL de Nitazoxanida 100mg/5mL Suspensién Oral
4-1lafios (200 mg de nitazoxanida) cada 12 horas con alimento 3 dias

Forma de administracion
Via oral.




4.3. Contraindicaciones

= Hipersensibilidad
Nitazoxanida 500mg Comprimido Recubierto esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad previa
a la nitazoxanida o cualquier otro ingrediente de la formulacién.

4.4. Advertencias y Precauciones especiales de empleo

= Uso pediatrico

La seguridad y eficacia de Nitazoxanida Comprimido Recubiertro para el tratamiento de la diarrea causada
por G. lamblia o C. parvum en pacientes pediatricos de 12 a 17 afios de edad se ha establecido en base a
tres (3) estudios controlados aleatorizados con 47 sujetos pediatricos tratados con Nitazoxanida 500 mg
Comprimido Recubierto.

Un solo comprimido recubierto de Nitazoxanida contiene una cantidad mayor de nitazoxanida que la
recomendada para su uso en pacientes pediatricos de 11 afios o menos. [ver Posologia y Forma de
Administracion (4.2)].

= Uso geriatrico
Los estudios clinicos de Nitazoxanida Comprimido Recubierto no incluyeron una cantidad suficiente de
sujetos de 65 afios o mas para determinar si responden de manera diferente a los sujetos mds jovenes. En
general, al prescribir Nitazoxanida Comprimido Recubierto, se debe tener en cuenta la mayor frecuencia de
disminucién de la funcién hepatica, renal o cardiaca y de enfermedades concomitantes u otros tratamientos
farmacolégicos en pacientes de edad avanzada.

= Insuficiencia renal y hepatica
No se ha estudiado la farmacocinética de la nitazoxanida en pacientes con funcidén renal o hepatica
comprometida.

= Pacientes Inmunodeficientes o infectados por VIH
No se han estudiado Nitazoxanida Comprimido Recubierto para el tratamiento de la diarrea causada por G.
lamblia en pacientes inmunodeficientes o infectados por VIH. No se ha demostrado que Nitazoxanida
Comprimido Recubierto sea superior al placebo para el tratamiento de la diarrea causada por C. parvum en
pacientes inmunodeficientes o infectados por VIH [ver Estudios clinicos].

4.5. Interaccidn con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Medicamentos con alta unidn a proteinas e indices terapéuticos estrechos

Tizoxanida (el metabolito activo de la nitazoxanida) se une en gran medida a las proteinas plasmaticas (>99,9
%). Por lo tanto, se deben controlar las reacciones adversas cuando se administra nitazoxanida
simultdaneamente con otros medicamentos con alta unién a proteinas plasmaticas e indices terapéuticos
estrechos, ya que puede producirse competencia por los sitios de unidn (p. ej., warfarina).

4.6. Embarazo y Lactancia
Embarazo

Resumen de riesgos

No existen datos sobre el uso de Nitazoxanida en mujeres embarazadas que indiquen un riesgo asociado con
el medicamento. No se observé teratogenicidad ni fetotoxicidad en estudios de reproduccién animal con la
administracién de nitazoxanida a ratas y conejas prefiadas durante la organogénesis a exposiciones de 30y 2
veces, respectivamente, la exposicidn a la dosis maxima recomendada para humanos de 500 mg dos veces al
dia en funcion del drea de superficie corporal (ASC). En la poblacién general de los EE. UU., el riesgo de base




estimado de defectos congénitos importantes y aborto espontaneo en embarazos clinicamente reconocidos
esdel2% al 4 %y del 15 % al 20 %, respectivamente.

Datos

Datos en animales

Se administrd nitazoxanida por via oral a ratas prefiadas en dosis de 0, 200, 800 o 3200 mg/kg/dia en los dias
de gestacidn 6 a 15. Nitazoxanida no produjo evidencia de toxicidad materna sistémica cuando se administré
una vez al dia por sonda oral a ratas hembras prefiadas en niveles de hasta 3200 mg/kg/dia durante el periodo
de organogénesis.

En conejos, se administrd nitazoxanida en dosis de 0, 25, 50 o 100 mg/kg/dia en los dias de gestacién 7 a 20.
El tratamiento oral de conejas prefiadas con nitazoxanida durante la organogénesis resultd en una toxicidad
materna minima y ninguna anomalia fetal externa.

Lactancia

Resumen de riesgos

No hay informacion disponible sobre la presencia de nitazoxanida en la leche materna, los efectos en el
lactante o los efectos en la produccién de leche. Se deben considerar los beneficios para el desarrollo y la salud
de la lactancia materna junto con la necesidad clinica de Nitazoxanida, de la madre y cualquier posible efecto
adverso en el lactante debido a Nitazoxanida o a la condicion materna subyacente.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
No se han realizado estudios sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

4.8. Reacciones Adversas

1. Experiencia en ensayos clinicos
Dado que los ensayos clinicos se llevan a cabo en condiciones muy variables, las tasas de reacciones
adversas observadas en los ensayos clinicos de un farmaco no se pueden comparar directamente con las
tasas de los ensayos clinicos de otro farmaco y pueden no reflejar las tasas observadas en la practica.
La seguridad de Nitazoxanida se evalud en 2177 sujetos no infectados por VIH de 12 meses de edad o mas
que recibieron Nitazoxanida Comprimido Recubierto en la dosis recomendada durante al menos tres dias.
En ensayos clinicos controlados agrupados que incluyeron a 536 sujetos no infectados por VIH tratados con
Nitazoxanida Comprimido Recubierto, las reacciones adversas mas frecuentes fueron dolor abdominal,
dolor de cabeza, cromaturia y nduseas (22%).
Los datos de seguridad se analizaron por separado para 280 sujetos no infectados por VIH > 12 afios de
edad que recibieron Nitazoxanida en la dosis recomendada durante al menos tres dias en 5 ensayos clinicos
controlados con placebo y para 256 sujetos no infectados por VIH de 1 a 11 afos de edad en 7 ensayos
clinicos controlados. No hubo diferencias entre las reacciones adversas informadas para los sujetos tratados
con Nitazoxanida en funcion de la edad.

2. Experiencia Postcomercializacion
Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso posterior a la aprobacién de
Nitazoxanida. Debido a que estas reacciones se informan voluntariamente a partir de una poblacién de
tamanio incierto, no siempre es posible estimar de manera confiable su frecuencia o establecer una relacion
causal con la exposicién al medicamento. La siguiente es una lista de reacciones adversas informadas
espontaneamente con Nitazoxanida Comprimido Recubierto que no se incluyeron en las listas de ensayos
clinicos:
- Trastornos gastrointestinales: diarrea, enfermedad por reflujo gastroesofagico.
- Trastornos del sistema nervioso: mareos.
- Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos: disnea.
- Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo: erupcidn cutdnea, urticaria.



Notificacidn de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. Ello permite
una supervisidon continuada de la relacidn beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales de
la salud a notificar las sospechas de reacciones adversas.

También puede comunicarlos directamente a través de la Central de Atencién Farmacovigilancia: Teléfono 610
3100 Anexo 133 o al correo electrénico: farmacovigilanciaperu@eurofarma.com

Mediante la comunicacién de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mds informacién sobre
la seguridad de este medicamento.

4.9. Sobredosis
Se dispone de informacién limitada sobre la sobredosis de nitazoxanida. En caso de sobredosis, puede ser
adecuado un lavado gastrico poco después de la administracion oral. Los pacientes deben ser observados y se
les debe administrar un tratamiento sintomatico y de apoyo. No existe un antidoto especifico para la
sobredosis con Nitazoxanida. Debido a que la tizoxanida se une en gran medida a las proteinas (>99,9%), es
poco probable que la dialisis reduzca significativamente las concentraciones plasmaticas del medicamento.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1. Propiedades Farmacodindamicas
Grupo farmacoterapéutico: antiprotozoarios. Codigo ATC: PO1AX11

= Mecanismo de accién
Nitazoxanida es un antiprotozoario (Ver Microbiologia)

=  Microbiologia

Mecanismo de accion

Se cree que la actividad antiprotozoaria de la nitazoxanida se debe a la interferencia con la reaccién de
transferencia de electrones dependiente de la enzima piruvato: ferredoxina oxidorreductasa (PFOR), que es
esencial para el metabolismo energético anaerdbico. Los estudios han demostrado que la enzima PFOR de G.
lamblia reduce directamente la nitazoxanida mediante la transferencia de electrones en ausencia de
ferredoxina. La secuencia de la proteina PFOR derivada del ADN de C. parvum parece ser similar a la de G.
lamblia. La interferencia con la reaccidn de transferencia de electrones dependiente de la enzima PFOR puede
no ser la Unica via por la cual la nitazoxanida exhibe actividad antiprotozoaria.

Resistencia
No se ha examinado el potencial de desarrollo de resistencia por parte de C. parvum o G. lamblia a
nitazoxanida.

Actividad antimicrobiana
Nitazoxanida y su metabolito, tizoxanida, son activos in vitro en la inhibicion del crecimiento de (i) esporozoitos
y ooquistes de C. parvum y (ii) trofozoitos de G. lamblia.

Métodos de prueba de susceptibilidad
Para protozoos como C. parvum y G. lamblia, no se encuentran disponibles pruebas estandarizadas para su
uso en laboratorios de microbiologia clinica.




5.2. Propiedades Farmacocinéticas

Absorcién

Dosis unica:

Tras la administracién oral Nitazoxanida Comprimido Recubierto o Suspensién Oral, el medicamento original,
nitazoxanida, no se detecta en el plasma. Los parametros farmacocinéticos de los metabolitos, tizoxanida y
glucurdnido de tizoxanida se muestran en las Tablas 2 y 3 a continuacion.

Tabla 2. Valores medios (+tDE) de los parametros farmacocinéticos plasmaticos de tizoxanida y glucurénido
de tizoxanida tras la administracidon de una dosis tinica de un comprimido de Nitazoxanida de 500 mg con
alimentos a sujetos 2 12 aifos de edad

Tizoxanida Glucorénido de Tizoxanida
Edad Crnax (ug/mL) *Tmax(hr) AUC; (ug*hr/mL) | Cmax (Hg/mL) *Tmax(hr) AUC; (ug*hr/mL)
12 - 17 afios 9.1(6.1) 4.0 (1-4) 39.5(24.2) 7.3(1.9) 4.0 (2-8) 46.5 (18.2)
> 18 afios 10.6 (2.0) 3.0 (2-4) 41.9 (6.0) 10.5(1.4) 4.5 (4-6) 63.0 (12.3)

* Tmax Se da como media (rango)

Tabla 3. Valores medios (+tDE) de los parametros farmacocinéticos plasmaticos de tizoxanida y glucurénido
de tizoxanida tras la administracion de una dosis tinica de Nitazoxanida Suspension Oral con alimentos a

sujetos 2 1 ailo de edad

Tizoxanida Glucordnido de Tizoxanida
Edad Dosis Crmax (Mg/mL) | *Tmax(hr) | AUC: (ug*hr/mL) | Cmax (Ug/mL) *Tmax(hr) | AUC: (ug*hr/mL)
1-3aios 100mg 3.11(2.0) 3.5 (2-4) 11.7 (4.46) 3.64 (1.16) 4.0 (3-4) 19.0 (5.03)
4 -11 afos 200mg 3.00 (0.99) 2.0 (1-4) 13.5(3.3) 2.84 (0.97) 4.0 (2-4) 16.9 (5.00)
> 18 afios 500mg 5.49 (2.06) 2.5 (1-5) 30.2 (12.3) 3.21(1.05) 4.0 (2.5-6) 22.8 (6.49)

* Tmax Se da como media (rango)

Dosis multiples:

Tras la administracion oral de un Gnico comprimido de Nitazoxanida cada 12 horas durante 7 dias consecutivos,
no se detectd acumulacién significativa de los metabolitos de nitazoxanida, tizoxanida o glucurdnido de
tizoxanida en el plasma.

Biodisponibilidad:
Nitazoxanida Suspensién Oral no es bioequivalente a Nitazoxanida Comprimido Recubierto. La
biodisponibilidad relativa de la suspensidon en comparacién con el comprimido fue del 70 %.

Cuando Nitazoxanida Comprimido Recubierto se administran con alimentos, el AUC: de tizoxanida vy
glucurénido de tizoxanida en plasma aumenta casi dos veces y la Cmax aumenta casi un 50 %.

Cuando Nitazoxanida Suspensién Oral se administré con alimentos, el AUC; de tizoxanida y glucurénido de
tizoxanida aumento aproximadamente un 45-50 % y la Cmax aumento < 10 %.

Nitazoxanida Comprimido Recubierto y Nitazoxanida Suspension Oral se administraron con alimentos en
ensayos clinicos y, por lo tanto, se recomienda administrarlos con alimentos [Ver Posologia y Forma de
Administracion (4.2)].

Distribucién

En el plasma, mas del 99 % de la tizoxanida se une a las proteinas.
Eliminacion

Metabolismo



Tras la administracién oral en humanos, la nitazoxanida se hidroliza rdpidamente a un metabolito activo, la
tizoxanida (desacetilnitazoxanida). La tizoxanida luego sufre conjugacion, principalmente por glucuronidacion.

Excrecion

La tizoxanida se excreta en la orina, la bilis y las heces, y el glucurénido de tizoxanida se excreta en la orina y
la bilis. Aproximadamente dos tercios de la dosis oral de nitazoxanida se excreta en las heces y un tercio en la
orina.

Poblaciones especificas

Pacientes pedidtricos

La farmacocinética de tizoxanida y glucurénido de tizoxanida tras la administracion de Nitazoxanida
Comprimido Recubierto en pacientes pediatricos de 12 a 17 afos de edad se proporciona en la anterior Tabla
2. Parametros farmacocinéticos plasmaticos medios (+DE) de tizoxanida y glucurénido de tizoxanida tras la
administracién de una dosis Unica de 500mg de Nitazoxanida 500mg Comprimido Recubierto con alimentos a
sujetos = 12 afios de edad.

La farmacocinética de tizoxanida y glucurénido de tizoxanida tras la administracion de Nitazoxanida
Suspension Oral en pacientes pediatricos de 1 - 11 afios de edad se proporciona en la anterior Tabla 3. Valores
farmacocinéticos plasmaticos medios (+tDE) de los parametros de tizoxanida y glucurénido de tizoxanida tras
la administracién de una dosis Unica de Nitazoxanida Suspensién Oral con alimentos a sujetos 21 afio de edad.

Estudios de interaccién farmacoldgica
Estudios In vitro demostraron que la tizoxanida no tiene un efecto inhibidor significativo sobre las enzimas del
citocromo P450.

5.3. Datos Preclinicos sobre seguridad

I. Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de la fertilidad

Carcinogénesis
No se han realizado estudios de carcinogenicidad a largo plazo.

Mutagénesis
Nitazoxanida no fue genotdxica en el ensayo de aberracién cromosdmica de células de ovario de hamster

chino (CHO) ni en el ensayo de micronucleos de raton. Nitazoxanida fue genotdxica en una cepa de prueba
(TA 100) en el ensayo de mutacién bacteriana de Ames.

Deterioro de la fertilidad
Nitazoxanida no afectd negativamente la fertilidad masculina o femenina en la rata a 2400 mg/kg/dia
(aproximadamente 20 veces la dosis clinica para adultos ajustada por la superficie corporal).

Il. Estudios Clinicos
1. Diarrea causada por G. lamblia

Diarrea causada por G. lamblia en adultos y adolescentes de 12 aiios de edad o mayores:

En un ensayo controlado doble ciego (Estudio 1) realizado en Peru y Egipto en adultos y adolescentes con
diarrea y con uno o mas sintomas entéricos (p. ej., dolor abdominal, nduseas, vomitos, fiebre, distension
abdominal, pérdida de apetito, flatulencia) causados por G. lamblia, se compard un tratamiento de tres
dias con Nitazoxanida Comprimido Recubierto administradas 500 mg dos veces al dia con un comprimido
placebo durante 3 dias. Un tercer grupo de pacientes recibié Nitazoxanida en Suspensién Oral de etiqueta
abierta administrada 500 mg/25 mL de suspension dos veces al dia durante 3 dias. En un segundo ensayo
controlado doble ciego (estudio 2) realizado en Egipto en adultos y adolescentes con diarrea y con o sin




sintomas entéricos (p. ej., célico abdominal, dolor abdominal, calambres abdominales, distension
abdominal, fiebre, sangre en las heces) causados por G. lamblia, se compard la administracion de
Nitazoxanida Comprimido Recubierto 500 mg dos veces al dia durante 3 dias con un comprimido de
placebo. En ambos estudios, se evalud la respuesta clinica entre 4 y 7 dias después de finalizar el
tratamiento. Una respuesta clinica "buena" se definié como "ningln sintoma, ninguna deposicidn acuosa y
no mas de 2 deposiciones blandas sin hematoquecia en las Ultimas 24 horas" o "ninguin sintoma y ninguna
deposicién no formada en las Ultimas 48 horas". Se obtuvieron las siguientes tasas de respuesta clinica:

Tabla 4. Pacientes adultos y adolescentes con diarrea causada por G. lamblia
Tasas de respuesta clinica* 4 a 7 dias después de la terapia
% (Numero de éxitos/Total)

Nitazoxanida Comprimido Recubierto | Nitazoxanida Suspension Oral Cor:lgzlen;fos
Estudio 1 85% (46/54)1% 83% (45/54)1¢ 44% (12/27)
Estudio 2 100% (8/8) - 30% (3/10)

*Incluye a todos los pacientes aleatorizados con G. lamblia como Unico patégeno. Los pacientes que no completaron los estudios
fueron tratados como fracasos.

fITasas de respuesta clinica estadisticamente significativas mas altas en comparacién con placebo.

§El intervalo de confianza del 95% de la diferencia en las tasas de respuesta para el comprimido y la suspension es (-14%, 17%).

Algunos pacientes con respuestas clinicas "buenas" tenian quistes de G. lamblia en sus muestras de heces
4 a 7 dias después del final del tratamiento. Se desconoce la relevancia de los resultados del examen de
heces en estos pacientes. Los pacientes deben ser manejados en funcion de la respuesta clinica al
tratamiento.

Diarrea causada por G. lamblia en pacientes pediatricos de 1 a 11 aiios de edad:

En un ensayo controlado aleatorizado realizado en Peru en 110 pacientes pediatricos con diarrea y con o
sin sintomas entéricos (p. ej., distension abdominal, dolor en la fosa iliaca derecha) causada por G. lamblia,
se compard un tratamiento de tres dias con nitazoxanida (100 mg dos veces al dia en pacientes pediatricos
de 24 a 47 meses, 200 mg dos veces al dia en pacientes pediatricos de 4 a 11 afios) con un tratamiento de
cinco dias con metronidazol (125 mg dos veces al dia en pacientes pediatricos de 2 a 5 afos, 250 mg dos
veces al dia en pacientes pediatricos de 6 a 11 afios). La respuesta clinica se evalué de 7 a 10 dias después
del inicio del tratamiento, y se definié como respuesta “buena” “sin sintomas, sin heces acuosas y no mas
de 2 heces blandas sin hematoquecia en las ultimas 24 horas” o “sin sintomas y sin heces no formadas en
las Ultimas 48 horas”. Se obtuvieron las siguientes tasas de respuesta clinica:

Tabla 5. Tasas de respuesta clinica en pacientes pediatricos de 7 a 10 dias después del inicio de la terapia
Analisis por intencidon de tratar y por protocolo
% (numero de éxitos/total), [intervalo de confianza del 95 %]

Poblacion Nitazoxanida (3 dias) Metronidazol (5 dias) Diferencia de IC del 95%§
Andlisis por intencién de tratart 85% (47/55) 80% (44/55) [-9%, 20%]
Andlisis por protocolo 90% (43/48) 83% (39/47) [-8%, 21%]

tEl andlisis por intencion de tratar incluye a todos los pacientes aleatorizados y los pacientes que no completaron el estudio se
trataron como fracasos.

9IEl analisis por protocolo incluye solo a los pacientes que tomaron toda su medicacién y completaron el estudio. Siete pacientes
de cada grupo de tratamiento se saltaron al menos una dosis de medicacién y uno del grupo de tratamiento con metronidazol se
perdié durante el seguimiento.

§Intervalo de confianza del 95 % sobre la diferencia en las tasas de respuesta (nitazoxanida-metronidazol).

Algunos pacientes con respuestas clinicas “buenas” presentaron quistes de G. lamblia en sus muestras de
heces entre 4 y 7 dias después de finalizar el tratamiento. Se desconoce la relevancia de los resultados del
examen de heces en estos pacientes. Los pacientes deben ser tratados en funcién de la respuesta clinica al
tratamiento.



2. Diarrea causada por C. parvum

Diarrea causada por C. parvum en adultos y adolescentes de 12 aiios de edad o mayores:

En un ensayo controlado doble ciego realizado en Egipto en adultos y adolescentes con diarrea y con o sin
sintomas entéricos (p. ej., dolor/calambres abdominales, nduseas, vomitos) causada por C. parvum, se
compard un tratamiento de tres dias con Nitazoxanida Comprimido Recubierto administrados a dosis de
500 mg dos veces al dia con un comprimido de placebo durante 3 dias. Un tercer grupo de pacientes recibié
Nitazoxanida Suspensidn Oral de etiqueta abierta administrado a dosis de 500 mg/25 ml de suspensidn dos
veces al dia durante 3 dias. La respuesta clinica se evalué de 4 a 7 dias después de finalizar el tratamiento.
Una respuesta clinica “buena” se definié como “sin sintomas, sin heces acuosas y no mas de 2 heces blandas
en las ultimas 24 horas” o “sin sintomas y sin heces no formadas en las Ultimas 48 horas”. Se obtuvieron las
siguientes tasas de respuesta clinica:

Tabla 6. Tasas de respuesta clinica en pacientes adultos y adolescentes de 4 a 7 dias después de la terapia
% (Numero de éxitos/Total)

Nitazoxanida Nitazoxanida Comprimidos
Comprimido Recubierto Suspension Oral Placebo
Andlisis por intencidn de tratar* 96% (27/28) "¢ 87% (27/31)1¢ 41% (11/27)

*Incluye a todos los pacientes aleatorizados con C. parvum como Unico patdgeno. Los pacientes que no completaron el estudio
fueron tratados como fracasos.

fITasas de respuesta clinica estadisticamente significativas mas altas en comparacién con placebo.

§El intervalo de confianza del 95% de la diferencia en las tasas de respuesta para el comprimido y la suspension es (-10%, 28%).

En un segundo ensayo doble ciego controlado con placebo de Nitazoxanida Comprimido Recubierto
realizado en Egipto en adultos y adolescentes con diarrea y con o sin sintomas entéricos (p. €j., cdlico
abdominal, calambres abdominales, dolor epigastrico) causados por C. parvum como Unico patogeno, las
tasas de respuesta clinica y parasitoldgica mostraron una tendencia similar a la del primer estudio. Las tasas
de respuesta clinica, evaluadas de 2 a 6 dias después de finalizar el tratamiento, fueron del 71 % (15/21) en
el grupo de nitazoxanida y del 42,9 % (9/21) en el grupo placebo.

Algunos pacientes con respuestas clinicas "buenas" tenian ooquistes de C. parvum en sus muestras de heces
de 4 a 7 dias después de finalizar el tratamiento. Se desconoce la relevancia de los resultados del examen
de heces en estos pacientes. Los pacientes deben ser tratados en funcidn de la respuesta clinica al
tratamiento.

Diarrea causada por C. parvum en pacientes pediatricos de 1 a 11 aiios de edad:

En dos ensayos controlados doble ciego en pacientes pediatricos con diarrea y con o sin sintomas entéricos
(p. €j., distensidon abdominal, cdlicos, dolor en la fosa iliaca izquierda) causada por C. parvum, se compard
un tratamiento de tres dias con nitazoxanida (100 mg dos veces al dia en pacientes pediatricos de 12 a 47
meses, 200 mg dos veces al dia en pacientes pediatricos de 4 a 11 afios) con un placebo. Se realizé un
estudio en Egipto en pacientes ambulatorios de 1 a 11 afios de edad con diarrea causada por C. parvum.
Otro estudio se realizd en Zambia en pacientes pediatricos desnutridos ingresados en el hospital con diarrea
causada por C. parvum. La respuesta clinica se evalué de 3 a 7 dias después de la terapia, y se definié como
respuesta “buena” la presencia de “ningun sintoma, ninguna deposicién acuosa y no mas de 2 deposiciones
blandas en las udltimas 24 horas” o “ningln sintoma y ninguna deposicion no formada en las ultimas 48
horas”. Se obtuvieron las siguientes tasas de respuesta clinica:

Tabla 7. Tasas de respuesta clinica en pacientes pediatricos de 3 a 7 dias después de la terapia Analisis
por intencion de tratar
% (nimero de éxitos/total)



Poblacién Nitazoxanida* Placebo
Estudio de pacientes ambulatorios, de 1 a 11 afios de edad 88% (21/24) 38% (9/24)
Estudio de pacientes hospitalizados, desnutridos?, de 12 a 35 meses de edad 56% (14/25) 23% (5/22)

*Las tasas de respuesta clinica fueron estadisticamente significativamente mas altas en comparacion con el placebo.
960 % se considerd con bajo peso grave, 19 % con bajo peso moderado y 17 % con bajo peso leve.

Algunos pacientes con respuestas clinicas “buenas” tenian ooquistes de C. parvum en sus muestras de
heces de 3 a 7 dias después de finalizar el tratamiento. Se desconoce la relevancia de los resultados del
examen de heces en estos pacientes. Los pacientes deben ser tratados en funcién de la respuesta clinica al
tratamiento.

Diarrea causada por C. parvum en pacientes con Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA):

Un ensayo doble ciego controlado con placebo no produjo tasas de curacién clinica significativamente
diferentes del control con placebo cuando se realizd en pacientes pedidtricos hospitalizados con
desnutricién severa con Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) en Zambia. En este estudio, los
pacientes pediatricos recibieron un tratamiento de tres dias con suspensidn de nitazoxanida (100 mg dos
veces al dia en pacientes pediatricos de 12 a 47 meses, 200 mg dos veces al dia en pacientes pedidtricos de
4 a 11 afos) y se evalué la respuesta cuatro dias después de finalizar el tratamiento.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1. Lista de Excipientes

Almiddn Parcialmente Pre Gelatinizado, AlImiddn Totalmente Pre Gelatinizado, Hidroxipropilcelulosa EXF Ultra,
Sorbitol Granular, Glicolato Almidén Sddico, Talco R1 BL, Estearato de Magnesio Vegetal, Agua Purificada,
Eudragit L 30 D55 (Copolimero de Acido Metacrilico y Etil Acrilato), Trietilcitrato, Talco SB Superfino, Oxido de
Hierro Amarillo y Didxido de Titanio.

6.2. Incompatibilidades

No aplicable.

6.3. Tiempo de Vida Util

Consumir antes de la fecha de expira indicada en el envase.

6.4. Precauciones especiales de Conservacion

6.5.

6.6.

Conservar a temperatura entre 15° y 30°C. Proteger de la humedad.
No utilice ninglin envase que esté dafiado o muestre signos de manipulacién.

Naturaleza y Contenido del envase
Caja de cartdn conteniendo 6, 14, 18 o 60 comprimidos recubiertos en Blister PVC/PVDC Blanco - Aluminio.
Caja de carton conteniendo 6, 14, 18 o 60 comprimidos recubiertos en Blister PVC/PCTFE Blanco - Aluminio.

Precauciones especiales de eliminacion
La eliminacidn del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él se
realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Eurofarma Pert S.A.C,,
Av. Bolivia N° 1161, 2do Piso, Brefia, Lima - Peru.
Teléfono: 610-3100

8. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Setiembre/2024

Zeurofarma



