FICHA TECNICA

ADVERTENCIA TRIANGULO NEGRO

V Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccién de nueva
informacidn sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre cémo notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Lampit 30 mg comprimidos
Lampit 120 mg comprimidos

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Lampit 30 mg comprimidos
Cada comprimido contiene 30 mg de nifurtimox.

Lampit 120 mg comprimidos
Cada comprimido contiene 120 mg de nifurtimox.

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

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido.

Lampit 30 mg comprimidos

Comprimido amarillo, redondo, biconvexo, con una sola ranura en una cara y marcado con “30” en la otra
cara.

El comprimido se puede dividir en dos dosis iguales de 15 mg.

Lampit 120 mg comprimidos

Comprimido amarillo, redondo, biconvexo, con una sola ranura en una cara y marcado con “120” en la otra
cara.

El comprimido se puede dividir en dos dosis iguales de 60 mg.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas
Lampit esta indicado para el tratamiento de la enfermedad de Chagas (tripanosomiasis americana) causada

por Trypanosoma cruzi en pacientes pediatricos desde el nacimiento (recién nacidos a término que pesen al
menos 2,5 kg) hasta menores de 18 afios.

Lampit también esté indicado para el tratamiento de la enfermedad de Chagas en pacientes adultos tras una
evaluacion individual (caso por caso) de la relacion beneficio-riesgo.

Se deberian considerar las recomendaciones oficiales sobre el tratamiento de la enfermedad de Chagas.

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia
Lampit se debe administrar tres veces al dia con comida.
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La dosis diaria total recomendada se basa en el peso corporal y la edad (ver tabla 1). La dosis se debe
ajustar al peso corporal de cada paciente. Si el peso corporal disminuye durante el tratamiento, la dosis se
deberd ajustar en consecuencia (ver seccién 4.4).

Tabla 1: Dosis diarias totales recomendadas segin la edad y el peso corporal

Grupo de edad y peso corporal Dosis diaria total de
nifurtimox
(mg/kg de peso corporal)
Adultos (>18 afos) 8-10
Pacientes pediatricos (<18 afios) con un peso corporal >40 kg 8-10
Pacientes pediatricos (<18 afios) con un peso corporal <40 kg 10-20

En la tabla 2 se proporciona orientacion para la pauta posoldgica diaria en pacientes pediatricos. Cada dosis
se debe administrar 3 veces al dia. Es esencial que la dosificacion individual para cada paciente esté
determinada por la recomendacién de dosificacion correspondiente por kg de peso corporal dentro del
grupo de edad respectivo (ver tabla 1).

Tabla 2: Dosis individuales basadas en el peso corporal en pacientes pediatricos

Peso Dosis diaria| Cada dosis Numero de NuUmero de comprimidos
corporal total (mg) (mg) comprimidos de 30 mg | de 120 mg en cada dosis
(kg) en cada dosis
25-45 45 15 % comprimido —
46-<9 90 30 1 comprimido —
9-<13 135 45 1 + % comprimidos —
13-<18 180 60 2 comprimidos* Y% comprimido*
18 -<22 225 75 2 + % comprimidos —
22 - <27 270 90 3 comprimidos —
27 -<35 360 120 — 1 comprimido
35-<40 540 180 — 1 + % comprimidos
40 - <51 360 120 — 1 comprimido
51-<71 540 180 — 1 + % comprimidos
71-<91 720 240 — 2 comprimidos
>91 900 300 — 2 + % comprimidos

* Existen dos opciones para cada dosis de 60 mg: 2 comprimidos de 30 mg 0 % comprimido de 120 mg

Duracién del tratamiento
La duracion recomendada del tratamiento para pacientes adultos (>18 afios) es de 60 a 120 dias.
La duracién recomendada del tratamiento para pacientes pediatricos (<18 afios) es de 60 dias.

Poblaciones especiales

Pacientes con insuficiencia renal
Nifurtimox se debe administrar con precaucion y bajo estrecha supervision médica en pacientes con
insuficiencia renal (ver seccion 5.2).

Pacientes con insuficiencia hepética

Nifurtimox se debe administrar con precaucion y bajo estrecha supervision médica en pacientes con
insuficiencia hepética (ver seccién 5.2).
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Poblacion pediétrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de nifurtimox en recién nacidos prematuros y en recién nacidos
a término que pesen menos de 2,5 kg. No se dispone de datos.

Forma de administracion
Para administracion oral.

Lampit se debe tomar con alimentos (ver seccion 5.2).

Si se olvida una dosis, se debe tomar en cualquier momento con comida, pero como muy tarde 3 horas
antes de la siguiente dosis programada. Si quedan menos de 3 horas antes de la siguiente dosis, no se debe
tomar la dosis olvidada y se debe continuar el tratamiento con la siguiente dosis programada segun lo
prescrito. Los pacientes no deben duplicar la dosis para compensar una dosis olvidada.

Instrucciones para partir los comprimidos

Los comprimidos de Lampit no se deben partir mecanicamente con un dispositivo para partir comprimidos.
Se utiliza una ranura funcional para dividir el comprimido manualmente de la siguiente manera:

Para partir el comprimido, se debe colocar sobre una superficie plana con la ranura hacia arriba. Con el
comprimido apoyado en la superficie plana, se debe aplicar suficiente presion hacia abajo colocando el
dedo indice en el medio de la parte superior del comprimido para romperlo a lo largo de la ranura.

Preparacion de una suspension

Para los pacientes que no puedan tragar comprimidos, se puede preparar una suspension a partir de medios
comprimidos o comprimidos enteros.

El comprimido se debe mezclar con agua, aproximadamente una cucharadita (5 ml), hasta que se forme una
suspension. La disgregacion completa de los comprimidos nhormalmente se produce en menos de

30 segundos. La suspension se debe administrar inmediatamente con comida.

4.3 Contraindicaciones

- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
- Consumo de alcohol durante el tratamiento (ver seccion 4.5).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Hipersensibilidad

Se han notificado casos de hipersensibilidad en pacientes que reciben nifurtimox. La hipersensibilidad
podria ser una reaccion inducida por nifurtimox o una respuesta inmunitaria desencadenada por la
enfermedad de Chagas durante el tratamiento. Las reacciones de hipersensibilidad podrian ir acompafiadas
de hipotension, angioedema (incluido edema laringeo o facial), disnea, prurito, erupcion cutanea u otras
reacciones cutaneas graves. Se debe considerar la interrupcién del tratamiento con nifurtimox ante el
primer signo de hipersensibilidad grave.

Trastornos psiquiatricos y del sistema nervioso

Nifurtimox se ha asociado a varios trastornos psiquiatricos y del sistema nervioso (ver seccion 4.8). Si se
producen estas reacciones adversas, se debe supervisar estrechamente a los pacientes.

Nifurtimox se debe administrar Unicamente bajo estrecha supervision médica y después de una evaluacion
de la relacion beneficio-riesgo caso a caso en pacientes con antecedentes de lesion cerebral, convulsiones,
enfermedades psiquidtricas (incluidas depresion, ansiedad o psicosis) o alteraciones graves del
comportamiento.

Pérdida de peso
La pérdida de peso es una reaccion adversa frecuente de nifurtimox, al igual que el apetito disminuido y los

trastornos gastrointestinales (ver seccién 4.8).
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Por lo tanto, se debe controlar el peso corporal cada 14 dias, ya que es posible que haga falta ajustar la
dosis (ver seccion 4.2).

Porfiria
El tratamiento con derivados de nitrofurano, como nifurtimox, podria desencadenar crisis de porfiria. Por lo
tanto, nifurtimox se debe administrar bajo estrecha supervisién médica en pacientes con porfiria.

Genotoxicidad, pruebas de embarazo y anticoncepcién

Se ha demostrado la genotoxicidad de nifurtimox en humanos, in vitro en varias especies bacterianas y
sistemas celulares de mamifero, e in vivo en roedores (ver secciones 4.6 y 5.3). Por lo tanto, se recomienda
hacer pruebas de embarazo a mujeres con capacidad gestante antes de iniciar el tratamiento.

Las mujeres con capacidad gestante y los pacientes varones con parejas con capacidad gestante deben
utilizar métodos anticonceptivos eficaces.

Contenido de sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis diaria maxima; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Alcohol

El uso concomitante de nifurtimox con alcohol esta contraindicado (ver seccién 4.3). Al igual que con otros
nitrofuranos y compuestos nitroheterociclicos, la ingestion de alcohol puede aumentar la incidencia y la
gravedad de las reacciones adversas. Por tanto, se debe interrumpir el consumo de alcohol durante el
tratamiento.

Interacciones farmacocinéticas

Efecto de otras sustancias en nifurtimox

No se han realizado estudios clinicos en los que se investiguen las interacciones de medicamentos con
nifurtimox.

Segun los datos in vitro, es poco probable que los inhibidores o inductores de las enzimas que metabolizan
medicamentos (p. €j., citocromo P450 [CYP], uridina glucuronil transferasa [UGT]) y las proteinas
transportadoras glucoproteina P (gp-P) o la proteina de resistencia en el cancer de mama (BCRP) afecten a
la exposicion a nifurtimox (ver seccion 5.2).

Efecto de nifurtimox en otras sustancias

No se han realizado estudios clinicos en los que se investigue el potencial de interaccién de nifurtimox.
Segun los datos in vitro, no se prevé que nifurtimox y los metabolitos M-4 y M-6 produzcan interacciones
con medicamentos en las que sean el farmaco causante por medio de la inhibicién/induccion del CYP, ni
gue aumenten las concentraciones plasmaticas de los medicamentos coadministrados que sean sustratos de
gp-P/ BCRP/polipéptidos transportadores de aniones organicos (OATP)/transportadores de expulsion de
maltiples farmacos y toxinas (MATE)/transportadores de aniones organicos (OAT)/transportador 2 de
cationes orgénicos (OCT2) a una concentracion plasmatica terapéutica.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres con capacidad gestante/anticoncepcion en hombres y mujeres

Segun los hallazgos en animales y la genotoxicidad de nifurtimox (ver seccién 5.3), nifurtimox puede
causar dafio fetal cuando se administra a una mujer embarazada. Las mujeres con capacidad gestante deben
usar métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento y durante los 6 meses posteriores a la Gltima
dosis de nifurtimox. Se recomienda hacer pruebas de embarazo a mujeres con capacidad gestante antes de
iniciar el tratamiento.

Los pacientes varones que tengan parejas femeninas con capacidad gestante deben usar preservativos
durante el tratamiento y durante los 3 meses posteriores a la Gltima dosis de nifurtimox.
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Embarazo

No hay datos, o estos son limitados, en relacion al uso de nifurtimox en mujeres embarazadas. Nifurtimox
tiene potencial genotoxico y los estudios en animales han demostrado toxicidad para la reproduccion (ver
seccién 5.3).

No debe utilizarse Lampit durante el embarazo a no ser que la situacion clinica de la mujer requiera
tratamiento inmediato con nifurtimox que no pueda posponerse hasta el parto.

Si el medicamento se utiliza durante el embarazo o si la paciente queda embarazada mientras toma Lampit,
se debe informar a la mujer del posible peligro para el feto.

Lactancia

Los datos limitados de la literatura publicada indican que nifurtimox se excreta en la leche materna con una
exposicion estimada a nifurtimox en lactantes amamantados por debajo de la dosis minima recomendada
para lactantes. Aunque en un nimero muy limitado de lactantes de mujeres tratadas con nifurtimox no se
observaron efectos nocivos, no se puede excluir el riesgo en lactantes.

Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento con Lampit tras
considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la madre.

Fertilidad
No hay datos disponibles sobre el efecto de nifurtimox en la fertilidad humana. En estudios en roedores se
ha demostrado una alteracion de la fertilidad masculina (ver seccion 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de nifurtimox sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefia 0 moderada.
Nifurtimox puede provocar trastornos del sistema nervioso (como debilidad muscular, temblores, mareo y
somnolencia), vértigo y trastornos psiquiatricos (como agitacion y desorientacion). Se desconoce la
frecuencia de estos efectos adversos en adultos (ver seccion 4.8).

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

Las reacciones adversas en la poblacion adulta se basan inicamente en datos postcomercializacion

(tabla 3). Por este motivo, no se conocen las frecuencias en la poblacion adulta. Las reacciones adversas en
la poblacién pediatrica se basan en los resultados del ensayo clinico CHICO (tabla 4) y en los datos
postcomercializacién (tabla 3). Se proporcionan frecuencias para la poblacién pediatrica, basadas en el
ensayo clinico CHICO. Las reacciones adversas mas frecuentes fueron vomitos, cefalea y disminucion del
apetito (muy frecuentes). El perfil de seguridad en la poblacidn adulta y pediatrica es consistente por lo
general. Sin embargo, se prevé que la frecuencia y la gravedad de las reacciones adversas aumenten con la
edad.

Lista tabulada de reacciones adversas

Los datos de seguridad que se describen a continuacion incluyen las reacciones adversas procedentes de la
vigilancia postcomercializacion, basadas en publicaciones y en notificaciones espontaneas de nifurtimox en
todos los grupos de edad. Las reacciones adversas se clasifican segln la clasificacion por 6rganos y
sistemas de MedDRA y se desconoce su frecuencia. Se utiliza el término de MedDRA mas adecuado para
describir una reaccion determinada y sus sindnimos y afecciones relacionadas.

Tabla 3: Reacciones adversas postcomercializacion en todos los grupos de edad

Clasificacion por 6rganos y sistemas | Frecuencia: frecuencia no conocida (no puede
(MedDRA) estimarse a partir de los datos disponibles)
Trastornos del sistema inmunolégico Reacciones de hipersensibilidad

Trastornos del oido y del laberinto Vértigo
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Clasificacion por 6rganos y sistemas
(MedDRA)

Frecuencia: frecuencia no conocida (no puede
estimarse a partir de los datos disponibles)

Trastornos gastrointestinales

Dolor abdominal
Nauseas
Vémitos

Diarrea
Dispepsia

Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo

Angioedema
Erupcién
Prurito
Dermatitis
Urticaria

Trastornos del metabolismo y de la
nutricion

Pérdida anormal de peso
Disminucién del apetito

Trastornos musculoesqueléticos y del

Debilidad muscular

tejido conjuntivo Avrtralgia
Mialgia
Trastornos del sistema nervioso Amnesia

Neuropatias periféricas, incluida polineuropatia
Parestesia

Temblor

Cefalea

Mareo

Convulsiones

Somnolencia

Trastornos psiquiatricos

Apatia

Agitacion

Ansiedad

Irritabilidad

Nerviosismo

Desorientacion

Comportamiento psicotico

Alteracién del humor

Trastorno del suefio, incluido insomnio

linfatico

Trastornos generales y alteraciones en | Astenia

el lugar de administracion Fatiga
Malestar
Pirexia

Trastornos de la sangre y del sistema Leucopenia

Poblacién pediatrica

Las reacciones adversas observadas en el estudio fase 111 (Parte 1 de CHICO) con nifurtimox en pacientes
pediatricos menores de 18 afios con enfermedad de Chagas (n = 330) (ver seccion 5.1) se enumeran en la

siguiente tabla de clasificacion por érganos y sistemas de MedDRA y se ordenan por sus frecuencias. Se
utiliza el término de MedDRA mas adecuado para describir una reaccion determinada y sus sinébnimos y
afecciones relacionadas. Dentro de cada categoria de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en

orden decreciente de gravedad.

Las frecuencias se definen como muy frecuentes (>=1/10), frecuentes (>1/100 a <1/10), poco frecuentes

(>1/1 000 a <1/100), raras (>1/10 000 a <1/1 000) y muy raras (<1/10 000).

Tabla 4: Reacciones adversas notificadas en pacientes pediatricos en el estudio fase 111 (Parte 1 de

CHICO)
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Clasificacion por 6rganos y Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes
sistemas
(MedDRA)
Trastornos del metabolismo | Disminucidn del
y de la nutricién apetito
Trastornos psiquiatricos Irritabilidad
Ansiedad
Trastornos del sistema Cefalea Mareo Convulsiones
Nnervioso Parestesia
Temblor
Somnolencia
Trastornos del oido y del Vértigo
laberinto
Trastornos gastrointestinales | Vomitos Dolor abdominal Dispepsia
Dolor en la zona
superior del
abdomen
Diarrea
Nauseas
Trastornos de la piel y del Urticaria Prurito
tejido subcutaneo Erupcién
Trastornos Avrtralgia
musculoesqueléticos y del Mialgia
tejido conjuntivo
Trastornos generales y Astenia
alteraciones en el lugar de Fatiga
administracion Pirexia
Trastornos de la sangre y del Leucopenia

sistema linfatico

Neutropenia

Exploraciones
complementarias

Disminucién de
peso

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de

Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es.

4.9 Sobredosis

Una sobredosis podria provocar un aumento de la gravedad o la frecuencia de las reacciones adversas al
medicamento, especialmente trastornos del sistema nervioso. En caso de sobredosis, cualquier efecto

adverso resultante se debe tratar de forma sintomatica. No se dispone de antidoto.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: antiprotozoarios, derivados del nitrofurano, cédigo ATC: P01CCO01
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Mecanismo de accion

El mecanismo de accion de nifurtimox no se ha dilucidado por completo. En los estudios se indica que
nifurtimox es transformado por nitrorreductasas de tipo | (insensibles al oxigeno) y de tipo Il (sensibles al
oxigeno) en metabolitos intermedios tdxicos (derivados de nitrilo) y especies reactivas del oxigeno
(aniones superdxido y aniones radical nitro), respectivamente. Estos compuestos han demostrado
propiedades inhibidoras y también inducen dafio en el ADN y muerte celular de formas tanto intracelulares
como extracelulares de Trypanosoma cruzi.

Actividad antimicrobiana

Nifurtimox es activo contra las formas intracelulares (amastigotes) y extracelulares (tripomastigotes y
epimastigotes) de T. cruzi. Sin embargo, la sensibilidad de las cepas de T. cruzi a nifurtimox de diferentes
regiones geogréaficas puede variar.

Mecanismo de resistencia

Los estudios in vitro sugieren un potencial desarrollo de resistencia a nifurtimox en T. cruzi, pero el
mecanismo para el desarrollo de esta resistencia no se ha dilucidado por completo. La nitrorreductasa
tripanosdmica se considera decisiva. La pérdida de una copia del gen que la codifica, una mutacion en
dicho gen o la disminucion de su expresién génica son suficientes para provocar una menor sensibilidad de
T. cruzi frente a principios activos nitroheterociclicos como nifurtimox. Ademas, se han descrito otros
mecanismos de resistencia, como una menor entrada o una mayor salida de principios activos. Sin
embargo, se desconoce la relevancia clinica de estos hallazgos.

Eficacia clinica y sequridad

Pacientes pediatricos

Parte 1 (CHICO): tratamiento con nifurtimox, incluido 1 afio de sequimiento postratamiento

La seguridad y eficacia de nifurtimox para el tratamiento de la enfermedad de Chagas en pacientes
pediatricos desde recién nacidos a término (>2,5 kg al nacer) hasta <18 afios se demostraron en un ensayo
prospectivo con un grupo de control histérico con placebo. En este ensayo se incluyeron dos pautas
posoldgicas paralelas, aleatorizadas y con doble enmascaramiento (nifurtimox durante 30 dias y nifurtimox
durante 60 dias). Trescientos treinta pacientes pediatricos con demostracion seroldgica de infeccién por
Trypanosoma cruzi y sin sintomas cardiacos ni gastrointestinales relacionados con la enfermedad de
Chagas se asignaron aleatoriamente (2:1) a tratamiento con nifurtimox durante 60 dias (n =219) o a
tratamiento con nifurtimox durante 30 dias (n = 111) y fueron objeto de seguimiento durante un afio tras
finalizar el tratamiento.

La variable principal de eficacia fue la respuesta seroldgica al tratamiento determinada como
serorreduccion (definida como una reduccion >20 % de la densidad 6ptica medida mediante un ensayo de
inmunoadsorcion enzimatica [ELISA] convencional en sujetos de >8 meses de edad en el momento de la
aleatorizacién) o como seroconversion negativa (definida como concentracion negativa de
inmunoglobulina G, en sujetos de todas las edades) en dos ELISA convencionales al afio de seguimiento
postratamiento. Los resultados del analisis principal de eficacia y un control histérico con placebo
obtenidos de dos publicaciones se describen en la siguiente tabla:

Tabla 5: Estado seroldgico mediante ELISA? convencional al afio de seguimiento postratamiento después
de un tratamiento de 60 dias con nifurtimox (poblacién completa de analisis)

Respuesta seroldgica al IC del 95%
tratamiento
Nifurtimox durante 60 dias (global) 72/219 (32,9%) 26,4%, 39,3%
Seroconversion negativa 10/72 -
Serorreduccion 62/72 -
0-27 dias de edad 3/4 (75,0%) 20,1%, 100%
De 28 dias a <8 meses de edad 7/8 (87,5%) 58,3%, 100%
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Respuesta seroldgica al
tratamiento

IC del 95%

De 8 meses a <2 afios de edad
De 2 afios a <18 afios de edad
Placebo en el grupo de control
historico®

Placebo en el grupo de control

14/17 (82,4%)
48/190 (25,3%)
2144 (5%)

3/65 (5%)

61,3%, 100%
18,8%, 31,7%
1%, 16%

1%, 13%

histérico®

IC = intervalo de confianza

a Incluye ELISA recombinante y ELISA de antigeno total purificado

b Sosa Estani S, Segura EL, Ruiz AM, Velazquez E, Porcel BM, Yampotis C. Efficacy of chemotherapy with
benznidazole in children in the indeterminate phase of Chagas disease. Am J Trop Med Hyg. 1998
Oct;59(4):526-529.

¢ de Andrade AL, Zicker F, de Oliveira RM, Almeida Silva S, Luquetti A, Travassos LR, et al. Randomised trial
of efficacy of benznidazole in treatment of early Trypanosoma cruzi infection. Lancet. 1996 Nov
23;348(9039):1407-13.

El andlisis secundario de la variable principal de eficacia no mostré6 comparabilidad de la eficacia entre los
tratamientos con nifurtimox de 60 y 30 dias de duracion, observandose una diferencia entre los grupos en la
tasa de curacion del 14,0% (IC del 95%: 3,7%, 24,2%) a favor de la pauta de 60 dias.

Se notificaron acontecimientos adversos en el 72,4% (239/330) de los pacientes. La proporcion de
pacientes con acontecimientos adversos fue mayor con la pauta de 60 dias (75,3%) que con la pauta de

30 dias (66,7%). Globalmente, la mayoria de los acontecimientos adversos fueron de intensidad leve
(51,2%) o moderada (20,0%) (22,8% [50/219] de acontecimientos adversos moderados con la pauta de

60 dias y 14,4% [16/111] de acontecimientos adversos moderados con la pauta de 30 dias). Nifurtimox se
interrumpi6 debido a un acontecimiento adverso en el 4,2% (14/330) de los pacientes (5,5% [12/219] con la
pauta de 60 dias y en el 1,8% [2/111] con la pauta de 30 dias). Para obtener informacidon sobre reacciones
adversas, ver seccion 4.8.

Parte 2 (CHICO SECURE): sequimiento adicional de 3 afios

Para determinar la tasa de conversion seronegativa en pacientes tratados con nifurtimox 4 afios después de
finalizar el tratamiento, 295 de los 330 pacientes pediatricos incluidos en la Parte 1 fueron objeto de
seguimiento durante otros 3 afios. La variable principal de eficacia fue la tasa de incidencia de conversién
seronegativa confirmada mediante dos tipos de ensayo, ELISA recombinante y ensayo de hemaglutinacion
indirecta (HAI), en pacientes que fueron asignados aleatoriamente y recibieron al menos una dosis de la
pauta de 60 dias de nifurtimox durante la Parte 1. Los resultados de ambas pruebas debian ser negativos
para considerar a un paciente como seroconversion negativa.

La tasa de seroconversion negativa fue del 0% en el grupo histérico de placebo. Los resultados de eficacia
de la Parte 2 del ensayo (CHICO SECURE) relativos a la seroconversion negativa se describen en la
siguiente tabla:

Tabla 6: Proporcion de respondedores con seroconversion negativa y tasa de incidencia (IC del 95%) de
seroconversion negativa 4 afios después de finalizar el tratamiento de 60 dias con nifurtimox (poblacion
completa de analisis)

Proporcion de Persona- Tasa de
respondedores con tiempo incidencia®
seroconversion negativa (afios)? (1C del 95%)
Total (N =197) 16 (8,12%) 754 2,12%
(1,21%, 3,45%)
<2 afios de edad (n = 30) 13 (43,33%) 89 14,61%
(7,78%, 24,98%)
De >2 a <6 afios de edad 1 (3,23%) 122 0,82%
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(n=31) (0,02%, 4,57%)
De >6 a <12 afios de edad 2 (2,74%) 291 0,69%
(n=73) (0,02%, 3,69%)
De >12 a <18 afios de edad 0 252 0
(n=63)

IC = intervalo de confianza

a El total de personas-afio es la estimacién del nimero real de afios en riesgo para todos los pacientes que
contribuyeron al estudio.

b La tasa de incidencia es el nimero de casos nuevos de seroconversion negativa durante el periodo de estudio (es
decir, 4 afios después de finalizar el tratamiento con nifurtimox) dividido entre las personas-tiempo a riesgo.

Utilizando un ELISA F29 no convencional, el 64,80% (127/196) de los pacientes con resultado positivo en
el ensayo al inicio del estudio y que se incorporaron en la Parte 2 presentaron seroconversion negativa
durante el periodo de estudio de 4 afios después de finalizar el tratamiento con nifurtimox (67,69%
[88/130] para la pauta de tratamiento con nifurtimox durante 60 dias y 59,09% [39/66] para la pauta de
tratamiento con nifurtimox durante 30 dias).

Se obtuvieron resultados positivos en la prueba gPCR en el 0,68% (2/295) de los pacientes (0,51% [1/197]
para la pauta de tratamiento con nifurtimox durante 60 dias y 1,02% [1/98] para la pauta de tratamiento con
nifurtimox durante 30 dias) en el seguimiento de 4 afios posterior al tratamiento.

No se observaron indicios de miocardiopatia establecida en la evaluacién mediante trazados
electrocardiograficos (ECG) en ningun paciente.

Durante la Parte 2 (CHICO SECURE), un total de 19 mujeres participantes en el estudio dieron a luz a uno
0 mas hijos. No se observd ningun caso de transmision congénita de Trypanosoma cruzi (segun resultados
del ensayo de concentracién microbiana [microhematocrito] y/o una prueba seroldgica con un ELISA
convencional) en los 16 recién nacidos para los que estaban disponibles los resultados.

Pacientes adultos

Los datos clinicos sobre la efectividad y seguridad de nifurtimox en pacientes adultos con enfermedad de
Chagas se obtuvieron de un estudio observacional retrospectivo que abarcé el periodo comprendido entre
1954 y 1990. En este estudio se incluyeron un total de 1586 pacientes adultos: 1039 adultos fueron tratados
con nifurtimox (71 pacientes con enfermedad de Chagas aguda y 968 pacientes con enfermedad de Chagas
cronica) y 547 adultos permanecieron sin tratamiento (18 pacientes con enfermedad de Chagas aguda y
529 pacientes con enfermedad de Chagas croénica). De entre los pacientes con enfermedad de Chagas
cronica, la media (DE) de edad fue de 32,4 (11,1) afios (intervalo: 18-76) en los pacientes tratados y

40,3 (13,5) afos (intervalo: 18-79) en los pacientes no tratados. La dosis diaria maxima media (DE) fue de
8,5 (1,2) mg/kg/dia (intervalo: 3-20 mg/kg/dia) en la enfermedad de Chagas cronica y la duracion media
(DE) del tratamiento fue de 48,3 (48,4) dias.

La variable principal de efectividad fue la curacién parasitologica en la enfermedad de Chagas cronica,
definida como el cambio del resultado de la prueba de laboratorio a negativo medido por el mismo método
gue la prueba inicial (al inicio del estudio). Los resultados de la variable principal se describen en la
siguiente tabla:

Tabla 7: Curacion parasitoldgica en adultos con enfermedad de Chagas crénica

Pacientes tratados con Pacientes no tratados
nifurtimox (n = 968) (n =529)
Pacientes evaluables N 473 129
Aconteci 252 (53,3%) 61 (47,3%)
mientos
Censura 221 (46,7%) 68 (52,7%)
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estadistica
Analisis principal®
Hazard Ratio (IC del 95%) 2,22 (1,61; 3,07)
Analisis de sensibilidad®
Hazard Ratio (IC del 95%) 1,29 (0,97, 1,73)

IC = intervalo de confianza

Hazard ratio estimado mediante regresion de riesgos proporcionales de Cox con ponderaciones solapadas
2 estratificado por el método de la prueba de laboratorio

b: estratificado por el indice de propension

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

La absorcion de una dosis oral de 120 mg de nifurtimox usando una presentacion u otra (30 y 120 mg) fue
similar cuando se administr6 con alimentos en pacientes adultos con Chagas. La variabilidad de la
exposicion (AUC) fue de media a baja (ver tabla 8). La exposicién sistémica a nifurtimox fue similar
cuando se administrd en una suspensién acuosa o con los comprimidos enteros.

La biodisponibilidad aumenta sustancialmente cuando el medicamento se administra con alimentos (AUC
en un 71%, Cmax €n un 61%) en comparacion con la administracion en ayunas. Las concentraciones
plasmaticas de nifurtimox alcanzaron niveles méaximos a las 4 horas (2-8 horas) después de la
administracion con una comida hipercalérica rica en grasas, y a las 3 horas (0,5-6,1 horas) en ayunas.

Tabla 8: Resumen de los principales parametros farmacocinéticos de nifurtimox (media geométrica /
coeficiente de variacion [%]) después de una dosis oral Unica de 120 mg administrada con alimentos y en
ayunas en pacientes adultos con enfermedad de Chagas

Forma de Administracién con alimentos Administracion en
administracion ayunas
4 comprimidos 1 comprimido 4 comprimidos de 4 comprimidos de
de 30 mg de 120 mg 30 mg en 30 mg
suspension
acuosa
Parametro N =24 N=24 N=12 N =35
AUC [pug-h/1] 2670 (25,8) 2550 (25,0) 2630 (21,8) 1480 (40,4)
Cax [M9/1] 518 (40,2) 509 (37,9) 434 (31,2) 277 (36,7)
tmad [N] 4,0 (2,0-6,0) 4,0 (2,0-6,0) 4,0 (2,0-8,0) 3,0 (0,5-6,1)
ti2[h] 2,63 (23,1) 2,85 (30,2) 3,61 (37,3) 3,07 (34,6)

2 Mediana (rango)

Distribucion

A partir de investigaciones en animales se determina que las concentraciones en sangre y en la mayoria de
organos y tejidos son similares.

La union de nifurtimox a las proteinas plasmaticas humanas es baja (fraccion libre del 58%).

Nifurtimox atraviesa la barrera hematoencefalica y la barrera placentaria. Nifurtimox se distribuye en la
leche materna humana. Los datos limitados de la literatura indican que la mediana de las concentraciones
de nifurtimox fue de 2,15 mg/I (rango intercuartilico (RIC) 1,32-4,55) en la leche materna. La mediana de
la proporcién leche/plasma fue de 16 (rango 8,75-30,25). La mediana relativa de la dosis infantil de
nifurtimox (suponiendo una toma diaria de leche materna de 150 mi/kg/dia) fue del 6,7% de la dosis
materna/kg/dia (RIC 2,35-7,19%).
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Biotransformacion

El recambio metabdlico de nifurtimox estd mediado por nitrorreductasas que catalizan la reduccion de la
fraccién de nitrofurano de nifurtimox. En presencia de nitrorreductasa bacteriana recombinante se observé
una rapida biotransformacion a un nitrilo saturado y muy probablemente a dos nitrilos insaturados.
Ademas, los procesos no enzimaticos predominantemente reductores y el ataque nucleofilico directo de,
por ejemplo, compuestos que contienen tiol, parecen ser las principales vias de degradacion de nifurtimox.
Nifurtimox no es un sustrato de las enzimas metabolizadoras de medicamentos tipicas (p. €j., CYP, UGT).
Ademas de varios metabolitos menores, en investigaciones exploratorias en plasma humano se
identificaron dos metabolitos farmacoldgicamente inactivos (M-4, M-6) con una exposicion significativa.
M-4 es un conjugado reordenado de nifurtimox con cisteina con una semivida de aproximadamente

28 horas y M-6 se forma probablemente por escision hidrolitica de la fraccion de hidrazona con una
semivida de aproximadamente 10 horas.

Eliminacion

Las estimaciones de la media geométrica (%CV) para la semivida de eliminacién de nifurtimox variaron
entre 2,6 y 3,6 horas (23-37%) (ver tabla 8 anterior).

Tras la administracion con alimentos, al menos el 44,2% de la dosis (27% en ayunas) se recupera en la
orina en forma de diversos metabolitos resultantes principalmente de procesos de reduccion no enzimaticos
y del ataque nucleofilico directo de, por ejemplo, compuestos que contienen tiol. Los principales
metabolitos que contribuyen a la eliminacion renal son el M-4 (6 y 12% de la dosis, en ayunas frente a con
alimentos) y el M-6 (14 y 21% de la dosis, en ayunas frente a con alimentos). Ademas, se encuentran
pequefias cantidades de M-5 (aducto de N-acetilcisteina) mayores que de M-1 (nitrilo saturado), de M-2
mayores que de M-3 y de otros metabolitos no identificados (>20), asi como trazas del compuesto
inalterado (menos del 0,1% de la dosis).

No se ha evaluado la eliminacién biliar y fecal de nifurtimox y sus metabolitos.

Segun datos in vitro, nifurtimox no es un sustrato de las proteinas de transporte de salida gp-P
(glucoproteina P) y BCRP (proteina de resistencia en el cancer de mama).

Poblaciones especiales

Pacientes con insuficiencia renal

No se ha investigado el efecto de la insuficiencia renal en la farmacocinética de nifurtimox.

Los datos limitados de la literatura publicada sugieren que las concentraciones sanguineas de nifurtimox
pueden aumentar en pacientes con enfermedad renal terminal que requieren dialisis (ver seccion 4.2).

Pacientes con insuficiencia hepatica
No se ha investigado el efecto de la insuficiencia hepatica en la farmacocinética de nifurtimox (ver
seccion 4.2).

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Farmacologia de sequridad y toxicidad tras dosis repetidas

La inhibicién in vitro de los canales hERG (ICso de 98 uM) se demostr6 en concentraciones ~38 veces
mayores que la exposicién en humanos, con una dosis Unica de 15 mg/kg de nifurtimox. En un estudio
cardiovascular en perros conscientes monitorizados por telemetria, los intervalos QTc aumentaron
ligeramente con una Cmax plasmética de nifurtimox asociada a una dosis de 80 mg/kg (5,4 pg/ml), que es
~7 veces el valor clinico de la Crax en sujetos humanos sanos a los que se administr6é una dosis Unica de
15 mg/kg de nifurtimox. En el mismo estudio, se observaron reducciones dependientes de la dosis del 10-
20 % en la presion arterial sistolica y cambios compensatorios en la frecuencia cardiaca.

Se observaron signos clinicos de alteracién del SNC después de la administracion oral repetida de

>100 mg/kg a ratas (~1,1 veces la dosis equivalente en humanos [DEH] basada en la superficie corporal) o
60 mg/kg a perros (~2,2 veces la DEH). Se observaron espongiosis, proliferacion de neurogliocitos, signos
de degeneracidn de las células nerviosas e hiperplasia vascular en ratas que recibieron 150 mg/kg

(~1,6 veces la DEH) y/o perros que recibieron >240 mg/kg (~8,9 veces la DEH).
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Genotoxicidad y carcinogenicidad

La genotoxicidad de nifurtimox se ha demostrado en humanos, in vitro en varias especies bacterianas y
sistemas celulares de mamiferos e in vivo en roedores. Nifurtimox fue mutageno en un ensayo de Ames.
Nifurtimox fue genotdxico en linfocitos humanos en un ensayo de microndcleos in vitro.

Toxicidad para la reproduccion

Se observo atrofia del epitelio germinal testicular en ratas después de la administracion repetida de

25 mg/kg durante 4 semanas, que es aproximadamente 0,5 veces la dosis equivalente en humanos maxima
recomendada (DEHMR segln la comparacion de la superficie corporal). En otro estudio, la fertilidad se vio
completamente afectada en ratas macho a las que se administr6 de 30 a 60 mg/kg/dia de nifurtimox durante
10 semanas antes del apareamiento, pero la fertilidad en hembras no se vio afectada con la misma pauta
posolégica. En un estudio de recuperacion, 11 semanas después del final de la administracion, la fertilidad
todavia estaba inhibida en el 75 % de las ratas macho a las que se administr6 nifurtimox durante

32 semanas, lo que indica una falta de reversibilidad completa. Se consideré que la dosis de nifurtimox en
ratas macho no asociada a una inhibicion de la fertilidad era <30 mg/kg/dia, que es ~0,5 veces la DEHMR.
Ademas, la administracion de nifurtimox a ratones en pautas posoldgicas que variaban entre 10 y

250 mg/kg durante 5 dias provoco6 una formacion anémala de la cabeza de los espermatozoides. En un
estudio de seguimiento, la espermatogénesis en ratones macho libres de patégenos especificos se inhibid
mediante la administracion de ~120 y 224 mg/kg (1 a 2 veces la DEHMR) durante 14 dias, pero se revirtio
por completo 9 semanas después del Ultimo tratamiento.

En estudios embriofetales preliminares, se administro a ratones y ratas prefiadas dosis de 20, 50 y

125 mg/kg/dia de nifurtimox durante la organogeénesis. El peso corporal materno se redujo
significativamente en los grupos posoldgicos de 50 y 125 mg/kg/dia en ratas, pero no en ratones. No se
notificaron malformaciones fetales en ninguna de las dos especies, pero el peso fetal medio se redujo
significativamente en el grupo posoldgico de 125 mg/kg/dia en ratones y en los grupos posolégicos de 50 y
125 mg/kg/dia en ratas. No se observé toxicidad materna en ratones con 125 mg/kg/dia ni en ratas con

20 mg/kg/dia (respectivamente, aproximadamente igual o 0,3 veces la DHMR segln la comparacion de la
superficie corporal). No se observaron efectos fetales adversos en ratones con una dosis de 50 mg/kg/dia o
en ratas con una dosis de 20 mg/kg/dia (respectivamente equivalentes a 0,4 0 0,3 veces la DHMR segun la
comparacion del area de superficie corporal).

En un estudio embriofetal conforme a las BPL, se administré a conejas prefiadas 5, 15 y 60 mg/kg/dia de
nifurtimox durante la organogénesis. La dosis alta (igual a la DEHMR) se asoci6 a toxicidad materna,
incluida una reduccion del peso corporal y del consumo de alimentos, asi como a abortos en 8/20 madres.
El nimero medio de fetos vivos/camada y el porcentaje de fetos vivos por implantaciones totales por grupo
fueron significativamente menores en los grupos de dosis intermedia (0,5 veces la DEHMR) y alta en
comparacion con el grupo de control. La administracion de nifurtimox se asocio a una mayor incidencia de
malformaciones 6seas (fusion de cuerpos vertebrales caudales) en fetos del grupo de dosis bajas que
recibieron 5 mg/kg/dia (0,2 veces la DEHMR). No se observé toxicidad materna con 15 mg/kg/dia, que es
aproximadamente 0,5 veces la DEHMR.

En un estudio pre y posnatal, se administré a ratas hembra prefiadas 15, 30 y 60 mg/kg/dia de nifurtimox
durante la organogénesis y la lactancia. Los hallazgos maternos incluyeron una reduccion del peso corporal
materno en las madres que recibieron dosis altas durante la gestacion y, en menor grado, durante la
lactancia. En la descendencia de primera generacion, el peso corporal se redujo significativamente en
machos y hembras en el grupo de dosis alta durante los periodos de lactancia y poslactancia. El desarrollo
fisico, la funcion neuroldgica y la reproduccion de la descendencia de primera generacion no variaron
sustancialmente en los grupos de tratamiento con nifurtimox, pero entre el 5% y el 20 % de la
descendencia masculina en todos los grupos de tratamiento con nifurtimox presentaron testiculos
ligeramente pequefios. No se observaron efectos adversos maternos ni fetales en las crias hembra de
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primera generacién con 30 mg/kg/dia (0,5 veces la DEHMR), ni se observaron efectos fetales adversos en
el desarrollo de las crias macho con 15 mg/kg/dia (0,2 veces la DEHMR).

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Almidon de maiz

Hidrogenofosfato de calcio dihidrato
Estearato de magnesio

Silice coloidal anhidra

Laurilsulfato de sodio

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

3 afios. Después de la primera apertura: utilizar en los 67 dias posteriores.
6.4 Precauciones especiales de conservacion

Este medicamento no requiere ninguna temperatura especial de conservacion. Mantener el frasco
perfectamente cerrado. Conservar en el envase original para protegerlo de la humedad. No retirar el
desecante.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Lampit se presenta en frascos de polietileno de alta densidad de 90 ml que contienen 100 comprimidos con
un tapdn a prueba de nifios con inserto de sellado (sello de induccion) y un desecante.

6.6 Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él
se realizaréa de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Bayer Hispania, S.L.

Av. Baix Llobregat, 3-5

08970 Sant Joan Despi (Barcelona)

Espafia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

89.507

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Fecha de la primera autorizacién: Junio 2024

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
Febrero 2024

La informacion detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia Espafiola de
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Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS)} (http://www.aemps.gob.es/).
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