NITAZINE

Nitazoxanida 100 mg/5 mL
Polvo para Suspension Oral

COMPOSICION

Cada 5 mL de suspensién reconstituida contiene:
NItazoXanidad........cceeevieeeecciieeeeireenen. 100 mg
EXCipientes C.S.P . e 5mL

FORMA FARMACEUTICA
Polvo para suspension oral.

INDICACIONES TERAPEUTICAS

NITAZINE 100mg/5mL Polvo para Suspensidn Oral contienen el ingrediente activo, la nitazoxanida,
un antiprotozoario sintético para la administracién oral.

NITAZINE 100mg/5mL Polvo para suspensidn oral estd indicado para el tratamiento de la diarrea
causada por Giardia lamblia o Cryptosporidium parvum en pacientes de 1 ano de edad vy
mayores.

Limitaciones de uso
Nitazoxanida no ha demostrado ser eficaz para el tratamiento de la diarrea causada por
Cryptosporidium parvum en pacientes infectados por el VIH o inmunodeficientes.

DOSIS Y FORMA DE ADMINISTRACION
Via de administracion: Oral

Dosis vy forma de administracion

Tabla 1. Dosis recomendada
Edad Dosificacién Duracién

5 mL de NITAZINE Polvo para suspensién oral (100 mg nitazoxanida) cada
12 horas con los alimentos.

1-3 anos

10 mL de NITAZINE Polvo para suspension oral (200 mg nitazoxanida) 3 dias

4-11 anos | cada 12 horas con los alimentos.

25 mL de NITAZINE Polvo para suspension oral (500 mg nitazoxanida)
2 12 anos | cada 12 horas con los alimentos.

4.2.2 Modo de preparacién de la suspension:

1. Agitar el frasco hasta que el polvo se desprenda del fondo de las paredes.

2. Agregar aproximadamente la mitad de agua hervida fria requerida para la reconstituciéon y
agitar vigorosamente para suspender el polvo.

3. Completar el volumen de agua hasta la marca indicada en la efiqueta y agitar nuevamente
para homogenizar la suspension. La suspensidon quedard lista para su uso.

Mantener el recipiente bien cerrado, y agitar bien la suspensién antes de cada administracion.

CONTRAINDICACIONES
NITAZINE 100mg/5mL Polvo para suspensidn oral estd contfraindicado en pacientes con una
hipersensibilidad previa a la nitazoxanida o cualquier otro excipientes de la formulacién.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO

Pedidtrico

La seguridad y eficacia de Nitazoxanida 100mg/5mL Polvo para suspensidn oral para el
tratamiento de la diarrea causada por G. lamblia o C. parvum en pacientes pedidtricos de 1 a 11
anos de edad se ha establecido sobre la base de fres (3) estudios controlados, aleatorizados con
104 sujetos pedidatricos tratados con Nitazoxanida 100mg/5mL Polvo para suspension oral. Ademds,
la seguridad y eficacia de Nitazoxanida 100mg/5mL Polvo para suspension oral para el
tratamiento de la diarrea causada por G. lamblia o C. parvum en pacientes pedidtricos de 12 a
17 anos de edad se ha establecido basado en dos estudios (2) confrolados aleatorios con 44



sujetos pedidtricos tratado con Nitazoxanida 100 mg/5 mL Polvo para suspension oral. [Ver Estudios
Clinicos 7]

No ha sido estudiado la seguridad vy eficacia de Nitazoxanida 100mg/5mL Polvo para suspension
oral en pacientes pedidtricos menores de un ano de edad.

Geridtrico

Los estudios clinicos de Nitazoxanida Polvo para Suspensidon Oral no incluyeron un nUmero
suficiente de sujetos de 65 anos y mds de edad para determinar si responden de manera
diferente a los sujetos mds jévenes. En general, la mayor frecuencia de disminucién hepdtica,
renal o cardiaca, y de enfermedades concomitantes u otra terapia de fdrmacos en pacientes de
edad avanzada debe ser considerada cuando se prescriba NITAZINE 100 mg/5 mL Polvo para
suspension oral.

Insuficiencia renal vy hepdtica

No se ha estudiado la farmacocinética de la nitazoxanida en pacientes con funcién hepdatica o
renal comprometida.

Pacientes Infectados VIH o Pacientes Inmunodeficientes

Nitazoxanida no se ha estudiado para el tratamiento de la diarrea causada por G. lamblia en
pacientes infectados por el VIH o inmunodeficientes. Nitazoxanida no ha demostrado ser superior
al placebo para el tratamiento de la diarrea causada por C. parvum en pacientes infectados por
el VIH o inmunodeficientes [ver Estudios clinicos (7)].

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION

Farmacos altamente proteinicos con estrechos indices terapéuticos: Tizoxanida (el metabolito
activo de la nitazoxanida) se une fuertemente a las proteinas plasmaticas (> 99,9%). Por lo tanto,
el seguimiento de reacciones adversas cuando se administra la nitazoxanida simultdneamente
con otros fédrmacos unidos a proteinas altamente plasmdticos con indices terapéuticos estrechos,
pueden producirse como competencia por los sitios de unién (por ejemplo, warfarina).

Los estudios In vitro demostraron que tizoxanida no tiene ningun efecto inhibidor significativo sobre
las enzimas del citocromo P450.

EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo: No hay datos con Nitazoxanida 100 mg/5 mL Polvo para suspensidén oral en mujeres
embarazadas para informar el riesgo asociado al fdrmaco. No se observd teratogenicidad o
toxicidad fetal en estudios de reproduccién en animales con administracién de la nitazoxanida a
ratas prenadas y conejos durante la organogénesis a exposiciones de 30 y 2 veces,
respectivamente, la exposicién a la dosis humana mdxima recomendada de 500 mg dos veces al
dia en base al drea de superficie corporal (ASC).

En la poblacidén general de Estados Unidos, el riesgo de fondo estimado de los principales
defectos de nacimiento y aborto involuntario en embarazos clinicamente reconocidos es 2% a 4%
y 15% a 20%, respectivamente.

Datos en animales:

Nitazoxanida se administré oralmente a ratas prenadas a dosis de 0, 200, 800 o 3200 mg/kg/dia en
los dias de gestacién é a 15. La nitazoxanida no produjo evidencia de toxicidad materna
sistémica cuando se administra una vez al dia a través de una sonda oral a ratas hembras
embarazadas en los niveles hasta 3200 mg/kg/dia durante el periodo de organogénesis.

En conejos, la nitazoxanida administrada en dosis de 0, 25, 50, o 100 mg/kg/dia en los dias 7 a 20
de gestacioén. El tratamiento oral a conejas prefiadas con nitazoxanida durante la organogénesis
dio como resultado toxicidad materna minimo y no hay anomalias fetales externos.

Lactancia: No hay informacién sobre la presencia de la nitazoxanida en la leche humana, los
efectos sobre el lactante, o los efectos sobre la produccién de leche estdn disponibles. El
desarrollo y los beneficios para la salud de la lactancia deben ser considerados junto con la
necesidad clinica de la madre por Nitazoxanida 100 mg/5 mL Polvo para suspensidén oral y los
posibles efectos adversos sobre el lactante por parte de Nitazoxanida 100 mg/5 mL Polvo para
suspension oral o de la condicidn materna subyacente.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINAS
No se han reportado.

REACCIONES ADVERSAS

Experiencia en Ensayos Clinicos

Dado que los ensayos clinicos se realizan en condiciones muy variables, las tasas de reacciones
adversas observadas en los ensayos clinicos de un fdrmaco no pueden compararse directamente




con las tasas de los ensayos clinicos de otro fdrmaco y pueden no reflejar las tasas observadas en
la practica.

La seguridad de Nitazoxanida se evaludé en 2177 sujetos de 12 meses de edad y mayores, no
infectados por VIH, que recibieron Nitazoxanida 100 mg/5 mL Polvo para suspensiéon oral a la dosis
recomendada durante al menos fres dias. En ensayos clinicos controlados agrupados que
implican 536 sujetos no infectados por el VIH tratados con Nitazoxanida 100 mg/5 mL Polvo para
suspension oral, las reacciones adversas mds comunes fueron dolor abdominal, dolor de cabeza,
cromaturia y nduseas (> 2%).

Se analizaron por separado los datos de seguridad para 280 sujetos no infectados por VIH 212 anos
de edad que recibieron Nitazoxanida a la dosis recomendada durante al menos tres dias en 5
ensayos clinicos controlados placebo y para 256 sujetos no infectados por VIH de 1 a 11 anos de
edad en 7 ensayos clinicos controlados.

No hubo diferencias entre las reacciones adversas reportadas en los sujetos tratados con
Nitazoxanida basédndose en la edad.

Experiencia post-comercializacién

Las siguientes reacciones adversas han sido identificadas durante el uso posterior a la aprobaciéon
de Nitazoxanida. Debido a que estas reacciones son reportadas voluntariamente por una
poblacién de tamano incierto, no siempre es posible estimar de forma fiable su frecuencia o
establecer una relacién causal con la exposicion al fdrmaco. La siguiente es una lista de
reacciones adversas notificadas espontdneamente con Nitazoxanida que no fueron incluidos en
los listados de los ensayos clinicos:

Trastornos gastrointestinales: Diarrea, enfermedad de reflujo gastroesofdgico

Trastornos del sistema nervioso: mareo

Trastornos Respiratorios, tordcicos y mediastinicos: disnea

Trastornos del tejido subcutdneo y Piel: erupcion cutdnea, urticaria

Comunicacidn de efectos adversos:
Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte con su médico o farmacéutico, incluso
si se frata de posibles efectos adversos que no aparecen en este inserto. También puede
comunicarlos directamente a través del Sistema Peruano de Farmacovigilancia. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mds informacion sobre
la seguridad de este medicamento.

SOBREDOSIS

Estd disponible informacién limitada sobre la sobredosis de nitazoxanida. Las dosis orales Unicas de
hasta 4000 mg nitazoxanida se han administrado a voluntarios adultos sanos sin efectos adversos
significativos. En el caso de sobredosis, puede ser apropiado el lavado gdstrico poco después de
la administracién oral. Los pacientes deben ser observados y recibir un tratamiento sintomdtico y
de soporte.

No existe un antidoto especifico para la sobredosis con Nitazoxanida. Debido a que la tizoxanida
estd fuertemente unida a las proteinas (> 99.9%), es poco probable que la didlisis reduzca
significativamente las concentraciones plasmdaticas del medicamento.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodindmicas

La nitazoxanida es un antiprotozario.

La actividad antiprotozoario de la nitazoxanida es debido a la interferencia con el piruvato
ferredoxina oxidorreductasa (PFOR), enzima dependiente de la reaccion de transferencia de
electrones que es esencial para el metabolismo energético anaerdbico. Los estudios han
demostrado que la enzima PFOR de G. lamblia reduce directamente la nitazoxanida por la
transferencia de electrones en ausencia de la ferredoxina. La secuencia del ADN de la proteina
PFOR de C. parvum parece ser similar a la de G. lamblia.

La interferencia con la reaccidn de transferencia de electrones en la enzima dependiente PFOR,
parece no ser la Unica via por la que nitazoxanida exhibe su actividad antiprotozoaria.

Actividad antimicrobiana
La nitazoxanida y su metabolito tizoxanida, son activos in vitro, en la inhibicidén del crecimiento de
(i) esporozoitos y/o quistes de C. parvum vy (ll) los trofozoitos de G. lambilia.




Propiedades farmacocinéticas

Absorcién

Dosificacion individual: Después de la administracion oral Nitazoxanida 100 mg/5mL Polvo
Suspension Oral, el fdrmaco original, la nitazoxanida, no se detecta en el plasma. Los pardmetros
farmacocinéticos de los metabolitos, tfizoxanida y tfizoxanida glucurdénido se muestran a
continuacién en la Tabla 2.

Tabla 2. Valores medios (x SD) de los pardmetros farmacocinéticos en plasma de tizoxanida y
glucurdnido tizoxanida tras la administracion de una dosis Unica de Nitazoxanida Polvo para
Suspensidon Oral con el alimento a pacientes 2 1 afo de edad

Tizoxanida Tizoxanida glucurénido
Edad Cmax Cmax *Trax AUCint Cmax *Trnax AUCint
(Mg/mL) (hr) (ugehr/mL) | (bg/mL) (hr) (Mgehr/mL)
1-3 anos 100 mg 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 anos 200 mg 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 anos 500 mg 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 S€ Muestra como Promedio (Rango)

BIODISPONIBILIDAD:

Nitazoxanida 100 mg/5 mL Polvo para Suspensidén Oral no es bioequivalente a Nitazoxanida
Tabletas. La biodisponibilidad relativa de la suspensidon en comparacién con Nitazoxanida Tableta
fue de 70%.

Cuando Nitazoxanida 100 mg/5 mL Polvo para Suspensién Oral se administra con los alimentos, la
AUC: de tizoxanida y tfizoxanida glucurdnido se incrementa en aproximadamente 45 - 50% vy la
Cmax se incrementa en <10 %.

Nitazoxanida 100 mg/5 mL Polvo para Suspension Oral fue administrada con los alimentos en los
ensayos clinicos y por lo tanto se recomienda ser administrado con los alimentos. [Ver Dosificacion
y administracion (4.2)].

Distribucion

En el plasma, mds del 99% de tizoxanida se une a proteinas.

Eliminacion

Metabolismo: Después de la administracidon oral en humanos, la nitazoxanida se hidroliza
rdpidamente a un metabolito activo, tizoxanida (desacetil-nitazoxanida). Tizoxanida entonces
sufre una conjugacion, principalmente por glucuronidacion.

Excrecion: Tizoxanida se excreta en la orina, bilis y las heces, y el glucurdnido de tizoxanida se
excreta en la orina y la bilis. Aproximadamente dos tercios de la dosis oral de la nitazoxanida se
excreta en las heces y un tercio en la orina.

Poblaciones especificas

Los pacientes pedidtricos: La farmacocinética de tizoxanida y tfizoxanida glucurdénido tras la
administracién de Nitazoxanida 100 mg/5 mL Polvo para Suspensidon Oral en pacientes pedidtricos
de 1-11 anos de edad se proporciona mds arriba en la Tabla 2.

TOXICOLOGIA NO CLINICA

Carcinogénesis

No se han realizado estudios a largo plazo de carcinogenicidad.

Mutagénesis

La nitazoxanida no fue genotdxico en el ensayo de aberracién de las células cromosémica del
ovario de hdmster chino (CHO) o el ensayo de micronucleo de raton. La nitazoxanida fue
genotdxico en una cepa de ensayo (TA 100) en el ensayo de mutacién bacteriana de Ames.
Deterioro de la fertilidad

La nitazoxanida no afectd negativamente a la fertilidad en machos o hembras de ratas a dosis de
2400 mg/kg/dia (aproximadamente 20 veces la dosis clinica en adultos, ajustado por drea de
superficie corporal).




DATOS FARMACEUTICOS

Lista de excipientes

Colorante rojo FDC N°40 CI 16035, diéxido de silicio coloidal, benzoato de sodio, saborizante fresa,
dcido citrico anhidro, citrato de sodio dihidrato, goma xantana, sucralosa, celulosa microcristalina
y carboximetilcelulosa sédica, manitol.

Tiempo de vida 0til
2 anos.
No utilizar posterior a la fecha de vencimiento indicada en el envase.

Conservacion de NITAZINE 100mg/5 mL Polvo para Suspensién Oral

El producto debe ser aimacenado a una temperatura no mayor a 30°C.

Después de la reconstitucion, la suspensidon es estable a temperatura de 15-30 °C durante 7 dias,
después de lo cual cualquier porcidn no utilizada debe ser desechada.

Mantener fuera del alcance de los ninos.

Responsable de la fabricacién
Laboratorios Portugal S.R.L.

Titular de la autorizacion de comercializacion

INTIPHARMA S.A.C.
Lima -Per0



