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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Azox
nitazoxanida

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA.

APRESENTACAO
Comprimidos revestidos 500 mg: embalagem contendo 6 comprimidos revestidos.

USO ORAL

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS DE IDADE

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém:

IR LE V051 1)1« - OSSR 500 mg
Excipientes: amido, amidoglicolato de sddio, sorbitol, copolimero de acido metacrilico com metacrilato de etila,
hiprolose, talco, estearato de magnésio, didéxido de titanio, citrato de trietila e 6xido de ferro amarelo.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

Azox (nitazoxanida) é indicado no tratamento das seguintes infecgdes:

e  gastroenterites virais provocadas por rotavirus e norovirus;

e helmintiases provocadas por nematddeos, cestodeos e trematddeos, como: Enterobius vermicularis, Ascaris
lumbricoides, Strongyloides stercolaris, Ancylostoma duodenale, Necator americanus, Trichuris trichiura, Taenia sp
e Hymenolepis nana,

e amebiase, para tratamento da diarreia por amebiase intestinal aguda ou disenteria amebiana causada pelo complexo
Entamoeba histolytica/dispar;

e giardiase, para tratamento da diarreia causada por Giardia lamblia ou Giardia intestinalis;

e criptosporidiase, para tratamento da diarreia causada por Cryptosporidium parvum

e Dblastocistose, balantidiase e isosporiase, causadas, respectivamente, por Blastocistis hominis, Balantidium coli e
Isospora belli.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Diarreia causada por Giardia lamblia em adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos

Em um estudo duplo-cego controlado, conduzido em adultos e adolescentes com diarreia causada por Giardia lamblia, um
esquema de trés dias de tratamento com nitazoxanida comprimido 500 mg, duas vezes ao dia, foi comparado com um
comprimido de placebo por trés dias. Um outro estudo duplo-cego controlado, conduzido em adultos e adolescentes com
diarreia causada por Giardia lamblia, comparou comprimidos de nitazoxanida 500 mg, duas vezes ao dia, por trés dias com
um comprimido de placebo.

As taxas de resposta clinica, quatro a sete dias ap6s o tratamento, foram superiores a 83% em ambos os estudos. o

Diarreia causada pela Giardia lamblia em pacientes pediatricos com 1 a 11 anos de idade

Em um estudo randomizado controlado, conduzido no Peru com cento e dez pacientes pediatricos com diarreia causada por
Giardia lamblia, um curso de trés dias de tratamento com nitazoxanida suspensao oral (100 mg, duas vezes ao dia em criangas
de 24 a 47 meses; 200 mg, duas vezes ao dia em criangas de 4 a 11 anos) foi comparado com um curso de cinco dias de
tratamento com metronidazol (125 mg, duas vezes ao dia em criangas de 2 a 5 anos; 250 mg, duas vezes ao dia em criangas de
6 a 11 anos). A resposta clinica, avaliada trés a sete dias apds o inicio do tratamento, foi de 85% no grupo nitazoxanida versus
80% no grupo metronidazol. @

Diarreia causada por Cryptosporidium parvum em adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos
Em um estudo duplo-cego controlado, conduzido no Egito em adultos e adolescentes com diarreia causada por
Cryptosporidium parvum, um curso de tratamento de trés dias com nitazoxanida comprimido 500 mg, duas vezes ao dia, foi
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comparado a um comprimido de placebo por trés dias. Um segundo grupo de pacientes recebeu, em regime aberto, uma
suspensdo oral de nitazoxanida 500 mg/25 mL, duas vezes ao dia, por trés dias. As taxas de resposta clinica foram 96% e
87%, respectivamente, para nitazoxanida comprimido e suspensao oral, versus 41% para o grupo que recebeu o placebo. ©

Diarreia causada por Cryptosporidium parvum em pacientes pediatricos com 1 a 11 anos de idade

Em dois estudos duplo-cegos controlados, em pacientes pediatricos com diarreia causada por Cryptosporidium parvum, um
curso de trés dias de tratamento com nitazoxanida suspensao oral (100 mg, duas vezes ao dia em criangas de 12 a 47 meses;
200 mg, duas vezes ao dia em criangas de 4 a 11 anos) foi comparado com um placebo. As taxas de resposta clinica, trés a sete
dias pos-tratamento, foram 88% no grupo tratado com a suspensao oral de nitazoxanida e 38% no grupo placebo. ®

Em um estudo realizado em Zambia com criancas desnutridas e internadas, com idade entre 12 a 35 meses, a taxa de resposta
clinica a nitazoxanida foi de 56% versus 23% para o grupo de pacientes tratados com placebo. ®

Diarreia causada por rotavirus

Um estudo clinico duplo-cego randomizado e controlado por placebo, em pacientes pediatricos com idade de 5 meses a 7 anos
(idade mediana =11 meses), internados com grave diarreia, tendo o rotavirus como Unico agente etiologico da gastroenterite,
avaliou a nitazoxanida suspensdo oral 7,5 mg/kg e o placebo, duas vezes ao dia, por trés dias. Todos os pacientes
permaneceram hospitalizados por sete dias apos o inicio do tratamento. O desfecho primario foi o tempo desde a primeira
dose até a resolug@o da doenga, sendo usada a analise por intengao-de-tratar modificada. A analise de sobrevivéncia mostrou
que o tempo mediano para a resolucdo da doenca foi de trinta e uma horas (IQR: 22-73) para o grupo tratado com a
nitazoxanida, comparado com setenta e cinco horas (IQR; 51-124) para o grupo placebo (p=0,0137), mostrando que o curso
com nitazoxanida reduziu significativamente a duracdo da doenga pelo rotavirus em pacientes pediatricos hospitalizados. Nao
foram relatados eventos adversos. ()

Diarreia causada por virus em adolescentes e adultos

Cinquenta pacientes ambulatoriais com idade igual ou superior a 12 anos (média 33,5 anos), apresentando diarreia e exame de
fezes positivo (ELISA) para norovirus, rotavirus e adenovirus, foram inscritos em um ensaio clinico duplo-cego controlado
por placebo para avaliar a nitazoxanida no tratamento de gastroenterites virais. Os pacientes foram randomicamente
designados para o tratamento com nitazoxanida comprimidos 500 mg ou placebo, duas vezes ao dia, por trés dias. O desfecho
primario foi o tempo, a partir da primeira dose, até a resolucéo dos sintomas. A analise foi por inten¢do-de tratar para quarenta
e cinco pacientes, excluindo-se cinco pacientes com outros enteropatdgenos no periodo basal. Os resultados mostraram que o
tempo mediano de resolugdo dos sintomas, a partir da primeira dose, foi 1,5 dias (IQR: 0.5-2,5) para os pacientes tratados com
nitazoxanida e 2,5 dias (IQR: 1,5-4,5) para o grupo placebo. Significantes redu¢des no tempo de resolugdo dos sintomas foram
observadas em todos os pacientes analisados (p<0,0001) e nos subgrupos de pacientes com rotavirus (p=0,0052) e norovirus
(p=0,0295). Nao se observaram eventos adversos.

Infeccdes parasitarias mistas

Um estudo para avaliar a eficdcia e a seguranca da nitazoxanida como agente Uinico para tratamento de um amplo espectro de
infec¢Oes parasitarias mistas por protozoarios e helmintos, foi conduzido no México. Trés amostras fecais de 1.824 adultos e
criangas foram rastreadas para presenca de oocistos, cistos, trofozoitas, ovos ou larvas de protozoarios ou helmintos
intestinais. Duzentos e quarenta e seis adultos e criangas infectadas com pelo menos um protozoario e dois helmintos
receberam 7,5 mg/kg de nitazoxanida (500 mg para adultos e 200 mg para criangas com menos de 12 anos de idade) a cada
doze horas, por trés dias consecutivos. Amostras de fezes foram examinadas nos dias 6, 7, 8, 13, 14 ¢ 15 (+ 1) ap6s o inicio do
tratamento, usando a técnica de formalina-éter de concentragdo e de Kato-Katz de contagem de ovos. O tratamento com
nitazoxanida foi eficaz em 71-100% na eliminagdo da evidéncia de infec¢do por Entamoeba histolytica/E. dispar, Giardia
duodenalis, Bastocystis hominis, Isospora belli, Enterobius vermicularis, Ascaris lumbricoides, Trichuris trichiura e
Hymenolepis nana. Os valores quimicos clinicos ¢ hematologicos obtidos antes e apds o tratamento ndo foram afetados pela
nitazoxanida. O medicamento foi bem tolerado e apenas quinze pacientes (6,1%) relataram leve dor abdominal que cedeu em
menos de vinte e quatro horas. ®

1 — Rossignol JF, Ayoub A, Ayers MS. Treatment of Diarrhea Caused by Giardia intestinalis and Entamoeba histolytica or E.
dispar: A Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Study of Nitazoxanide. Journal of Infectious Diseases. 2001; 184:381-4.

2 - Ortiz JJ, Ayoub A, Gargala G, et.al. Randomized clinical study of nitazoxanide compared to metronidazole in the treatment of
symptomatic giardiasis in children from Northern Peru. Aliment Pharmacol Ther 2001; 15: 1409+1415. Aliment Pharmacol Ther
2001; 15: 1409-1415.

3 - Rossignol JF, Kabil SM, El-Gohary et.al. Effect of Nitazoxanide in Diarrhea and Enteritis Caused by Cryptosporidium Species.
Clinical Gastroenterology and Hepatology 2006;4:320-324.

4- Rossignol JF, Ayoub A and Ayers MS. Treatment of Diarrhea Caused by Cryptosporidium parvum: A Prospective Randomized,
Double-Blind, Placebo-Controlled study of Nitazoxanide. The Journal of Infectous Diseases 2001;184:103-6.

5 — Amadi B, Mwiva M, Musuku J, etal. Effect of nitazoxanide on mobility and mortality in Zambian children with
cryptosporidiosis: a randomized controlled trial. Lancet 2002 Nov2;360(9343): 1375-80.

6 — Rossignol JF, Abu-Zekry M and Santoro MG. Effect of nitazoxanide for treatment of severe rotavirus diarrhea: randomized
double-blind placebo-controlled trial. Lancet 2006 June 13; 368(9530):124-129.

7 — Rossignol JF and El-Gohary M. Nitazoxanide in treatment of viral gastroenteritis: a randomized double-blind placebo-
controlled clinical trial. Aliment Pharmacol Ther 2006; 24: 1423-1430.

8 — Cabello RR et al. Nitazoxanide for the treatment of intestinal protozoan and helmintic infections in Mexico. Transactions of
the Royal Society of Tropical Medicine and Hygiene, 1997; 91: 701-703.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

A nitazoxanida ¢ um antiparasitario sintético, de amplo espectro, derivado da nitrotiazolil-salicilamida, para administracao
oral. E um po cristalino amarelo brilhante, pouco soliivel em etanol e praticamente insoluvel em dgua. Quimicamente ¢ a 2-
acetiloxi-N-(5-nitro-2-tiazolil) benzamida. A formula molecular ¢ CI2HIN3OSS e seu peso molecular, 307,3.

FARMACODINAMICA

Acredita-se que a atividade antiprotozoario da nitazoxanida seja devida a sua interferéncia na reacdo de transferéncias de
elétrons dependente da enzima piruvato-ferredoxina oxidorredutase (PFOR) no parasita, a qual é essencial para o seu
metabolismo energético anaerdbico. No entanto, é possivel que este ndo seja o unico meio através do qual a nitazoxanida
exerc¢a a sua atividade antiprotozoario.

O mesmo parece ocorrer em relagdo aos vermes, embora outros mecanismos, ainda nao totalmente esclarecidos, possam estar
envolvidos.

A ac@o sobre virus se da através da inibigdo da sintese da estrutura viral, bloqueando a habilidade do virus em se replicar.

O tempo médio de inicio de acdo do medicamento esta estimado entre duas a quatro horas apos a sua administragao.

FARMACOCINETICA

Absorcao

Apo6s administracdo oral da nitazoxanida, em comprimidos ou suspensdo oral, as concentracdes plasmaticas méaximas dos seus
metabolitos ativos tizoxanida e tizoxanida glicuronideo sdo observadas dentro de uma a quatro horas. Sendo assim, a
nitazoxanida ndo ¢ detectada no plasma. A biodisponibilidade relativa da suspensdo oral, comparada a do comprimido, ¢ de
70%.

Efeito do alimento

Quando a nitazoxanida em comprimidos ¢ administrada com alimento, a ASC da tizoxanida e da tizoxanida glicuronideo no
plasma aumenta quase duas vezes e a Cmax, quase 50%.

Quando a nitazoxanida em suspensdo oral ¢ administrada com alimento, a ASC da tizoxanida e tizoxanida glicuronideo
aumenta cerca de 45-50% e a Cmax, >10%.

Distribuicao
No plasma, mais de 99% da tizoxanida estdo ligados as proteinas.

Metabolismo

Apds administragdo oral em humanos, a nitazoxanida ¢ rapidamente hidrolisada a um metabdlito ativo, a tizoxanida
(desacetil-nitazoxanida), que, entdo, sofre conjugacdo, primariamente glicuronizagdo. In vitro, estudos de metabolismo
demonstraram que a tizoxanida ndo tem efeito inibitorio significativo sobre as enzimas do sistema citocromo P450.

Eliminacao

A tizoxanida ¢é excretada na urina, bile e fezes e a tizoxanida glicuronideo é excretada na urina e na bile.

Aproximadamente dois ter¢os da dose oral de nitazoxanida sdo excretados nas fezes e um tergo, na urina.

A farmacocinética da nitazoxanida apds a sua administragdo na forma de comprimidos em pacientes pediatricos com menos
de 12 anos de idade ndo foi estudada. Também néo se estudou a farmacocinética da nitazoxanida apds a sua administragdo na
forma de suspensdo oral em criangas com menos de 1 ano de idade.

4. CONTRAINDICACOES

Azox (nitazoxanida) ndo deve ser administrado nas seguintes situagdes:
e doengas hepaticas ou doenga renal;
o hipersensibilidade a qualquer um dos componentes da férmula.

Este medicamento é contraindicado para menores de 12 anos.

Atenc¢ao: Contém sorbitol (tipo de acuicar).
Atenc¢ao: Contém o corante 6xido de ferro amarelo, que pode, eventualmente, causar reacées alérgicas.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Instruir o paciente quanto as medidas de higiene recomendadas para combater as parasitoses:
e lavar bem as frutas e verduras;
e lavar bem os utensilios domésticos;
e manter os alimentos e depdsitos de agua cobertos;
e manter as mios sempre limpas e as unhas cortadas, evitar levéa-las a boca e lava-las antes das refei¢cdes
e apos ir ao banheiro;
e utilizar gua tratada, filtrada ou fervida e ndo beber 4gua em recipientes improprios;
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e manter local adequado para deposito de fezes humanas ou de animais (fossas e latrinas), evacuar
em local apropriado (vaso sanitario) e manter as instalagdes sanitarias limpas;

e ndo utilizar fezes humanas como adubo;

e ndo comer carne suina e/ou bovina crua ou mal cozida;

e ndo adquirir carne de procedéncia duvidosa;

e ndo andar descal¢o em locais possivelmente infectados.
Lactacio

Nio se sabe se a nitazoxanida ¢ excretada no leite humano. Portanto, Azox (nitazoxanida) somente deve ser utilizado durante
a lactagdo se os beneficios justificarem o risco potencial para o lactente.

Gravidez

Estudos de reprodugdo foram realizados com doses de até 3.200 mg/kg/dia em ratos (aproximadamente 26 vezes a dose
clinica para adultos, ajustada a 4rea de superficie corporal) e 100 mg/kg/dia em coelhos (aproximadamente 2 vezes a dose
clinica para adultos, ajustada a area de superficie corporal) e ndo evidenciaram dano ao feto devido a nitazoxanida. No
entanto, como ndo ha estudos controlados avaliando o uso em mulheres gravidas, Azox (nitazoxanida) somente deve ser
utilizado durante a gravidez se os beneficios justificarem o risco potencial para o feto.

Categoria B de risco na gravidez: Os estudos em animais ndo demonstraram risco fetal, mas também ndo ha estudos
controlados em mulheres gravidas; ou entdo, os estudos em animais revelaram riscos, mas que ndo foram confirmados em
estudos controlados em mulheres gravidas.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgiio-dentista.
6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interacio medicamento-medicamento

A nitazoxanida ndo tem efeitos significativos na inibicdo do citocromo P450 e, portanto, ndo sdo esperadas interacdes
medicamentosas. No entanto, a nitazoxanida possui alta taxa de ligagdo as proteinas plasmaticas e, por isso, deve-se ter
cautela no caso de coadministragdo com outros fArmacos com elevada taxa de ligagdo proteica, como os anticoagulantes
cumarinicos (por ex., varfarina) e o anticonvulsivante fenitoina.

Interacio medicamento-alimento
A ingestdo da nitazoxanida com alimento aumenta a area sob a curva (ASC) de concentragao plasmatica em relagao ao tempo
e também a Cmax.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Cuidados de conservacio

Azox (nitazoxanida) deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C), protegido de umidade e em sua
embalagem original.

O prazo de validade deste medicamento ¢ de 18 meses.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:
Comprimido oblongo revestido, biconvexo, de cor amarela e liso nas duas faces.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar
Azox (nitazoxanida) deve ser administrado com alimentos, o que garante uma elevada absor¢do do medicamento.

Posologia
Indicacao Dosagem Duracao
Gastroenterites virais causadas por um comprimido (500 mg), duas vezes . .
. , . 3 dias consecutivos
rotavirus e norovirus por dia (a cada 12 horas)
Helmintiases, amebiase, giardiase, um comprimido (500 mg), duas vezes | 3 dias consecutivos
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isosporiase, balantidiase, por dia (a cada 12 horas)
blastocistose
Crlptospor1d1a~se em pacientes sem um cgmprlmldo (500 mg), duas vezes 3 dias consecutivos
imunodepressao por dia (a cada 12 horas)
Criptosporidiase em pacientes um ou dois comprimidos (500 a 1000
imunodeprimidos, se a contagem de mg), duas vezes por dia (a cada 12 14 dias consecutivos
CD4 for superior a 50 células/mm3 horas)
Deve-se manter a
Criptosporidiase em pacientes um ou dois comprimidos (500 a 1000 | medicagdo por, no minimo,
imunodeprimidos, se a contagem de mg), duas vezes por dia (a cada 12 oito semanas ou até a
CD4 for inferior a 50 células/mm? horas) resolugdo dos sintomas e
negativagdo dos oocistos

Este medicamento nio deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

e Reacdes comuns (> 1/100 e < 1/10): dor abdominal do tipo colica, diarreia, ndusea, vomito e dor de cabega.

e Reacgdes incomuns (> 1/1.000 e < 1/100): reagdo alérgica, aumento dos niveis sanguineos de transaminase glutamica
pirivica, anemia, aumento do apetite, aumento da creatinina no sangue, hiperidrose, tontura, coloragcdo amarelo
claro no olho, febre, flatuléncia, hipertensdo, prurido, rinite, aumento das glandulas salivares, taquicardia, coloragao
amarelada ou amarelo-esverdeada da urina ou esperma.

Este medicamento pode produzir alteragdo da cor dos fluidos fisiologicos (por ex., urina e esperma) para amarelo esverdeado,
sem qualquer significado clinico. Isto se deve a coloragdo de alguns dos componentes da formula.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.
10. SUPERDOSE

No caso de uso de uma grande dose, os sintomas e sinais podem se limitar a dores abdominais, nausea, vomito e diarreia.
Lavagem géstrica pode ser eficaz, se realizada logo ap6s a ingestdo do medicamento.
Os pacientes devem ser cuidadosamente observados e receber suporte sintomatico.

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS

Registro: 1.0043.1491
Farm. Resp. Subst.: Dra. Ivanete Aparecida Dias Assi — CRF-SP 41.116

Registrado e produzido por:

EUROFARMA LABORATORIOS S.A.

Rod. Pres. Castello Branco, 3565 — Itapevi — SP
CNPJ do titular do registro: 61.190.096/0001-92
Industria Brasileira

VENDA SOB PRESCRICAO.

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padrio aprovada pela ANVISA em 01/02/2021.

AN
é}/)) Eurofarma  rare

Www.eurofarma.com "“

0800-704-3876

euroatende@eurofarma.com .
RFCICI AVFI
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