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Azox
nitazoxanida

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA
APRESENTACOES

P6 para suspensdo oral 20mg/mL: Embalagem contendo frasco com 45 mL ou 100 mL apos reconstituigdo + seringa
dosadora.

USO ORAL
USO PEDIATRICO ACIMA DE 1 ANO

COMPOSICAO:

Cada 1 mL de suspensdo reconstituida contém:

TUEAZOXANMIAR. ...ttt ettt et ettt et e st e s e b e bt s bt eb e e bt sb e et e bt se et et em e et en e emteaeeseebea bt eh e eb et e sh et et en b et ent et eneenea 20 mg
CXCIPICTIEES (8. vverrerrereesrerseesseessaseessesseestesseessesseassesssesseassessasssessanssesseessaaseessesseessesssessesssessessesssesssensesssensssssenssesesseensesses 1 mL

Excipientes: benzoato de sddio, sacarose, goma xantana, celulose microcristalina, acido citrico, citrato de soédio di-hidratado,
corante vermelho e aroma de morango.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Azox (nitazoxanida) ¢ indicado no tratamento das seguintes infecg¢des:

e  Gastroenterites virais provocadas por rotavirus e norovirus;

e  Helmintiases provocadas por nematodeos, cestdodeos e trematddeos, como: Enterobius vermicularis, Ascaris
lumbricoides, Strongyloides stercolaris, Ancylostoma duodenale, Necator americanus, Trichuris trichiura, Taenia spp. e
Hymenolepis nana,

e Amebiase, para tratamento da diarreia por amebiase intestinal aguda ou disenteria amebiana causada pelo complexo
Entamoeba histolytical/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  Blastocistose, 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 apds o tratamento, foram superiores a 83% em
ambos os estudos. ¥

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
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dias de tratamento com metronidazol (125 mg, duas vezes ao dia em criancas de 2 a 5 anos; 250 mg, duas vezes ao dia em
criancas 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
comparado a um comprimido de placebo por trés dias. Um segundo grupo de pacientes recebeu, em regime aberto, uma
suspensao 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 suspensdo 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 suspensio oral (100 mg, duas vezes ao dia em criancas 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 criangas 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 etioldgico 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 resolugdo da doenca, sendo usada a analise por intengdo de tratar modificada. A analise de sobrevivéncia
mostrou que o tempo mediano para a resolugdo da doenga 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 duragdo 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 resolu¢do dos sintomas. A analise foi por intengao-
de tratar para quarenta e cinco pacientes, excluindo-se cinco pacientes com outros enteropatdogenos 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 redug¢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). Ndo se observaram eventos adversos. 7

Infeccdes parasitarias mistas

Um estudo para avaliar a eficicia e a seguranca da nitazoxanida como agente Uinico para tratamento de um amplo espectro
de infecgdes 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 ¢ 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 e 15 (x 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 eliminag@o da evidéncia de infec¢do por Entamoeba histolytica/E. dispar, Giardia
duodenalis, Bastocystis hominis, Isospora belli, Enterobius vermicularis, Ascaris lumbricoides, Trichuris trichiura e
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Hymenolepis nana. Os valores quimicos clinicos e hematolégicos obtidos antes e apos o tratamento nao 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. ®
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

A nitazoxanida ¢ um antiparasitario sintético, de amplo espectro, derivado da nitrotiazolil-salicilamida, para administragao
oral. E um po cristalino amarelo brilhante, pouco solavel em etanol e praticamente insolivel em agua. Quimicamente ¢ a 2-
acetiloxi-N-(5-nitro-2-tiazolil) benzamida. A férmula molecular é C,,HoN3OsS e seu peso molecular, 307,3.

FARMACODINAMICA

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

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

A agdo sobre virus se da através da inibigao da sintese da estrutura viral, bloqueando a habilidade do virus de se replicar.

O tempo médio de inicio de agdo do medicamento esta estimado entre duas a quatro horas apds a sua administrago.

FARMACOCINETICA

Absorc¢ao

Apd6s administracdo oral da nitazoxanida, em comprimidos ou suspensdo oral, as concentragdes plasmaticas maximas 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, é de
70%.

Efeito do alimento
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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 Cpax, > 10%.

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

Metabolismo

Apo6s administracdo oral em humanos, a nitazoxanida é rapidamente hidrolisada a um metaboélito 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 ¢ excretada na urina e na bile. Aproximadamente
dois tergos da dose oral de nitazoxanida sdo excretados nas fezes e um ter¢o, na urina.

A farmacocinética da nitazoxanida ap6s 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 administragado
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;

e  Hipersensibilidade a qualquer um dos componentes da formula.

Este medicamento é contraindicado para menores de 1 ano.

Este medicamento nio deve ser usado por pessoas com sindrome de ma absorcio de glicose-galactose.
Este medicamento nio deve ser usado por pessoas com insuficiéncia de sacarose-isomaltase.
Atencao: Deve ser usado com cautela por portadores de Diabetes.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Instruir o paciente quanto as medidas de higiene recomendadas para combater as parasitoses:

° Lavar bem as frutas e verduras;

° Lavar bem os utensilios domésticos;

e  Manter os alimentos e depoésitos de agua cobertos;

e  Manter as maos sempre limpas e as unhas cortadas, evitar leva-las a boca e lava-las antes das refei¢des e apds ir ao
banheiro;

e  Utilizar 4gua tratada, filtrada ou previamente fervida, e ndo beber 4gua em recipientes improprios;

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;

° Nao utilizar fezes humanas como adubo;

e  Nao comer carne suina e/ou bovina crua ou mal-cozida;

e  Nao adquirir carne de procedéncia duvidosa;

e  Nao andar descal¢o em locais possivelmente infectados.

Lactacao
Nio se sabe se a nitazoxanida ¢é excretada no leite humano. Portanto, a nitazoxanida somente deve ser utilizada durante a
lactag@o se os beneficios justificarem o risco potencial para o lactente.

Gravidez
Estudos de reprodugio foram realizados com doses de até 3.200 mg/kg/dia em ratos (aproximadamente 26 vezes a dose

clinica para adultos, ajustada a area 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
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entanto, como ndo hé estudos controlados avaliando o uso em mulheres gravidas, a nitazoxanida somente deve ser utilizada
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 nao foram confirmados em
estudos controlados em mulheres gravidas.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgiao-dentista.

Atencao: contém o corante vermelho amaranto que pode, eventualmente, causar reagoes alérgicas.
Atencio: Contém sacarose (tipo de acicar).

Frasco com 45 mL:
Atencio: contém 270,52 mg de sacarose (tipo de agticar)/mL.

Frasco com 100 mL:
Atencio: contém 274,95 mg de sacarose (tipo de aciicar)/mL.

Este produto contém benzoato de sédio, que pode causar reacdes alérgicas, como a asma, especialmente em pessoas
alérgicas ao acido acetilsalicilico.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interacio medicamento-medicamento

A nitazoxanida ndo tem efeitos significativos na inibi¢do do citocromo P450, e, portanto, ndo sdo esperadas interacoes
medicamentosas. No entanto, a nitazoxanida possui alta taxa de ligacdo 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 concentracdo plasmatica em relacdo ao

tempo e também a Cpsx.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Armazenar em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C).

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.

Apoés preparo, manter a suspensio oral guardada na embalagem original firmemente fechada por até sete dias.

Qualquer quantidade nao utilizada deve ser descartada apés este periodo.

Este medicamento apresenta-se como p6é homogéneo de cor bege, com odor de morango, isento de particulas estranhas.
Apds a reconstitui¢do, apresenta-se como suspensdo de cor rosa, com odor de morango, isenta de particulas estranhas.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

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

Prepare a suspensdo imediatamente antes de uséa-la pela primeira vez, conforme instrugio abaixo:
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1. Agite vigorosamente o frasco ainda fechado, para soltar o p6 do fundo.

2. Adicione 4gua previamente fervida ou filtrada, em temperatura ambiente,
até a marcacao indicada no rétulo.

3. Coloque o adaptador para seringa
no frasco.

4. Tampe o frasco e agite vigorosamente para obten¢ao de uma suspensao
homogénea. Se necessario, adicione novamente agua filtrada até a marcacao
indicada no rétulo e agite para homogeneizar.

5. O volume da suspensao deve ser medido com a seringa. Ajuste a seringa
no orificio da tampa interna do frasco, vire-o de cabeca para baixo e puxe o
&émbolo até o volume prescrito por
seu médico.

6. A suspensdo pode ser administrada diretamente da seringa a boca ou, se A
desejado, pode ser transferida para a colher antes da administragéo. 3 —

Qualquer quantidade ndo utilizada da suspensdo oral, apos o periodo méximo de armazenamento de sete dias, deve ser

descartada.

Atencao: Seringa dosadora para uso exclusivo de Azox (nitazoxanida) suspensdo. Apos o uso, lave-a em agua corrente e
guarde-a para a proxima dose.

Antes de cada administracio, a suspensao deve ser bem agitada.

Posologia
INDICACAO DOSE DURACAO
Gastroenterites virais causadas 0,375 mL (7,5 mg) por kg
por rotavirus 2 vezes por dia 3 dias consecutivos
e norovirus (a cada 12 horas)
Helmintiases, amebiase, 0,375 mL (7,5 mg) por kg
giardiase, isosporiase, 2 vezes por dia 3 dias consecutivos
balantidiase, blastocistose (a cada 12 horas)
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0,375 mL (7,5 mg) por kg
2 vezes por dia
(a cada 12 horas)

Criptosporidiase em pacientes
sem imunodepressao

3 dias consecutivos

Criptosporidiase em pacientes

imunodeprimidos, 0,375 mL (7,5 mg) por kg
se a contagem de 2 vezes por dia
CD4 for superior a (a cada 12 horas)

50 células/mm?

14 dias consecutivos

Criptosporidiase em pacientes

Deve-se manter a medicag@o por, no

imunodeprimidos, se a 0,375 mL (7,5 mg) por Kg L. . ,
. . . minimo, 01to semanas ou ate a
contagem de CD4 for inferior a 2 vezes por dia . . L
resolucd@o dos sintomas e negativagdo
50 (a cada 12 horas) .
\ ; dos oocistos
células/mm
9. REACOES ADVERSAS

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

e Reagdes incomuns (> 1/1.000 e <1/100): reag¢do alérgica, aumento dos niveis sanguineos de transaminase glutdmica
pirtvica, anemia, aumento do apetite, aumento da creatinina no sangue, hiperidrose, tontura, coloracdo amarelo claro no

olho, febre, flatuléncia, hipertensio, prurido, rinite, aumento das glandulas salivares, taquicardia, coloragdo amarelada ou

amarelo esverdeada da urina ou esperma.

Azox (nitazoxanida) pode produzir alteragdo da cor dos fluidos fisioldgicos (por ex., urina ¢ esperma) para amarelo
esverdeado, sem qualquer significado clinico. Isto se deve a colorag@o de alguns dos componentes da formula.

Em casos de eventos adversos, notifique ao 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, ndusea, vomito e diarreia.

Lavagem gastrica pode ser eficaz, se realizada logo apds a ingestdo do medicamento. Os pacientes devem ser

cuidadosamente observados e receber suporte sintomatico.

Em caso de intoxicac¢do ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS

Registro: 1.0043.1157

VENDA SOB PRESCRICAO.

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padrio aprovada pela ANVISA em 09/11/2021.

Registrado e produzido por:
EUROFARMA LABORATORIOS S.A.
Rod. Pres. Castello Branco, 3.565 - Itapevi - SP

CNPJ: 61.190.096/0001-92

Industria Brasileira
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CENTRAL DE ATENDIMENTO
www.eurofarma.com
euroatende@eurofarma.com

0800-704-3876

PAPEL

RECHOLANVEL
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Historico de Alteracao da Bula

Dados das alteragoes de bulas

Dados da submissio eletronica Dados da peticiao/notificacio que altera bula
Data do N2 do Assunto Data do N¢do Assunto Data de Ttens de bula Versdes Apresentacdes
expediente expediente expediente | expediente aprovacio (VP/VPS) relacionadas
10457 - P N
Inclusdo Inicial N Na N N O para suipensao
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60/12
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2. resultados de
eficacia
10450 - 3. caracteristicas
SIMILAR - farmacologicas
Notificagdo de 4 i Po para suspensio
5 3 5 5 3 . contraindicagdes
15/10/2020 | 3566208205 | Alteracdode Nao Ndo Ndo Nao ¢ VPS oral
Texto de Bula — aplicavel aplicavel aplicavel aplicavel .
publicagio no 7. cuidados de 20 mg/mL
Bulario RDC armazenamento do
60/12 medicamento
9. reagdes adversas
dizeres legais
10450 -
SIMILAR -
Notificagdo de P6 para suspensio
31032021 | 1226553215 | Alteracdode Nao Nao Nao Nao 9- reagbes adversas VPS oral
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