TRYLORI
Subcitrato de Bismuto Potasico 140 mg - Metronidazol 125 mg

Tetraciclina Clorhidrato 125 mg CRAVERI
CAPSULAS DURAS - VENTA BAJO RECETA - INDUSTRIA ARGENTINA

Férmula cuali-cuantitativa

Cada capsula contiene: Subcitrato de Bismuto Potasico (equivalente a 40 mg de Oxido de Bismuto) 140,0 mg; Metronidazol 125,0 mg;
Tetraciclina Clorhidrato 125,0 mg. Excipientes: Lactosa Monohidrato(*) 18,75 mg, Celulosa(*) 6,25 mg, Celulosa Microcristalina PH 101
30,00 mg, Povidona 3,00 mg, Croscarmelosa Sodica 6,00 mg, Estearato de Magnesio 1,00 mg, Alcohol Polivinilico(**) 2,30 mg, Diéxido
de Titanio(**) 1,60 mg, Lecitina de Soja(**) 0,075 mg, Talco(**) 1,00 mg, Goma Xanthan(**) 0,025 mg.

(*) Excipientes que conforman el insumo Cellactose.

(**) Excipientes que conforman el insumo Opadry AMB.

Cédigo ATC
A02BD08

Accion Terapéutica
TRYLORI es una capsula de triple combinacién a dosis fijas que contiene subcitrato de bismuto potasico (citoprotector), metronidazol
(antibiético nitroimidazélico) y tetraciclina clorhidrato (antibiético inhibidor de la sintesis proteica).

Indicaciones

TRYLORI, en combinacion con omeprazol, esta indicado para la erradicacion de Helicobacter pylori y la prevencion de recidiva de
Ulceras pépticas en pacientes con Ulceras activas o antecedentes de Ulceras asociadas a H. pylori.

Se deben tener en cuenta las recomendaciones oficiales sobre el uso adecuado de agentes antibacterianos.

Propiedades farmacolégicas
Farmacodinamica

Mecanismo de accién

Bismuto

Todavia se desconoce el efecto exacto del bismuto en el tratamiento de las infecciones por H. pylori. Parece que esta relacionado con
la toxicidad directa sobre la funcion de la membrana, inhibicion de la sintesis de proteinas y de la pared bacteriana, inhibicion de la
actividad de la enzima ureasa, prevencion de la citoadherencia, sintesis de ATP y una interferencia competitiva inespecifica con el
transporte de hierro.

Metronidazol

El mecanismo de accidén antimicrobiana del metronidazol depende de la reduccion de su grupo nitro por la nitroreductasa y otras
reductasas a radicales nitroanion. Estos radicales dafian el ADN de la bacteria, produciendo finalmente la muerte celular.

Tetraciclina

La tetraciclina se une especificamente a la subunidad ribosomal 30S e inhibe el acceso del ARNt al complejo ribosoma-ARNm vy, por lo
tanto, interfiere en la sintesis de proteinas.

Relacién entre farmacocinética y farmacodinamia

Bismuto

No se ha establecido la relacion FC/FD del subcitrato de bismuto.

Metronidazol

La eficacia depende principalmente del cociente Cmax (concentracion sérica maxima): CMI (concentracion minima inhibitoria) del
patoégeno, y del cociente AUC (area bajo la curva): CMI del patégeno, respectivamente.

Tetraciclina

La eficacia depende principalmente del cociente AUC (area bajo la curva): CMI del patégeno.

Mecanismo(s) de resistencia

Bismuto

Se ha demostrado que la resistencia al bismuto entre las bacterias gramnegativas depende del hierro y su captacion. La resistencia a
la accion inhibidora del bismuto es inversamente proporcional a la concentraciéon de hierro y depende en gran medida de los
mecanismos del transporte de hierro.

Metronidazol

En Helicobacter pylori, la resistencia esta relacionada con las mutaciones del gen que codifica la nitroreductasa NADPH. Estas
mutaciones impiden la reduccion del grupo nitro del metronidazol por la nitroreductasa.

Tetraciclina

Los tres mecanismos principales de resistencia que se han descrito son:

- disminucién de la acumulacion de tetraciclina como resultado de la disminucion de la entrada de antibiéticos o de la adquisicién de una
via de salida dependiente de energia.

- disminucion del acceso de la tetraciclina al ribosoma debido a la presencia de proteinas de proteccion ribosomal, e

- inactivacion enzimatica de las tetraciclinas.

Hay una resistencia cruzada completa entre el metronidazol y otros midazoles y entre la tetraciclina y otras tetraciclinas.

Sensibilidad
Bismuto



El EUCAST (Comité Europeo de Evaluacion de la Sensibilidad Antimicrobiana) no ha establecido los puntos de corte relacionados con
la especie para el bismuto y H. pylori.

Metronidazol

La evaluacion del metronidazol se realiza mediante la serie de dilucion habitual. Se determinaron las siguientes concentraciones
minimas inhibitorias para los microorganismos sensibles y resistentes al metronidazol:

Puntos de corte del EUCAST:

Especie Sensible Resistente

Helicobacter pylori <40 mg/ > 4.0 mg/l

* hasado principalmente en la farmacocinética sérica.

Tetraciclina
El EUCAST no ha establecido los puntos de corte para la tetraciclina y H. pylori. Sin embargo, se ha utilizado un punto de corte de 4
mg/l para la resistencia a la tetraciclina.

Prevalencia de la resistencia adquirida

La prevalencia de la resistencia varia geograficamente y con el tiempo para Helicobacter pylori. Por lo tanto, es conveniente disponer
de datos sobre la resistencia local, en particular, para garantizar el tratamiento adecuado de las infecciones graves. Si la situacion de la
resistencia local pone en duda la eficacia de TRYLORI, se debera buscar el consejo terapéutico de un especialista. En particular, en
casos de infeccion grave o de tratamiento fallido, debe realizarse un diagnéstico microbioldgico con confirmacion del microorganismo y
su sensibilidad a los principios activos de TRYLORI.

Actualmente, se considera que la tasa de resistencia de Helicobacter pylori respecto a la tetraciclina es inferior al 5% mientras que la
tasa de resistencia respecto al metronidazol esta entre el 30% y el 50%, aproximadamente. Los datos clinicos ponen de manifiesto una
ligera reducciéon de la tasa de erradicacion de H. pylori tras el tratamiento con TRYLORI en pacientes con cepas resistentes al
metronidazol.

Eficacia clinica y seguridad

Se han realizado dos ensayos comparativos, uno en Europa (pivotal) y uno en EE.UU. (de apoyo), para comparar TRYLORI en
combinacion con tratamiento de omeprazol durante 10 dias, con la pauta de tratamiento estdndar de omeprazol, amoxicilina y
claritromicina (OAC) durante 7 y 10 dias, respectivamente. Ambos estudios fueron aleatorizados, de grupos paralelos, abiertos, con
tratamiento activo y de no inferioridad e incluian a sujetos con infeccion por H. pylori confirmada. Los resultados se resumen en la tabla
que aparece mas abajo. El cumplimiento terapéutico fue superior al 95% en los dos grupos de tratamiento en ambos estudios.

Para evaluar el impacto de la resistencia a los antibiéticos, se tomaron biopsias para cultivo y se ensayo¢ la resistencia de las cepas
bacterianas a la claritromicina y al metronidazol. La concentracién minima inhibitoria (CMI) que define la sensibilidad fue = 8 mg/l para
el metronidazol y < 1mg/l para la claritromicina. Los resultados indican que TRYLORI es eficaz independientemente de la resistencia de
la cepa bacteriana al metronidazol o a la claritromicina.

El impacto de las Ulceras sobre la eficacia del tratamiento también se evalu6 en el estudio europeo pivotal. La eficacia de TRYLORI fue
similar en los pacientes con presencia o antecedentes personales de Ulceras pépticas y en aquellos sin tales caracteristicas.

Tasas de erradicacion en los estudios controlados con el uso de capsulas de TRYLORI (ITT y PP)

ITT/MITT PP
Estudio pivotal para Estudio de apoyo Estudio pivotal para Estudio de apoyo
la UE
i Trylori + 0AC Trylori + 0AC Trylori + 0AC Trylori + 0AC
Tratamientos Omeprazol Omeprazol Omeprazol Omeprazol

Duracion del tratamiento 10 dias 7 dias 10 dias 10 dias 10 dias 7 dias 10 dias 10 dias

Nimero evaluable para ITT/MITT/PP 218 222 138 137 178 161 120 124

Erradicado, n (%) 174 123 121 114 166 112 111 108
’ ° (79,8%a - 92,6%b)  (55,4%a - 67,6%b) (87,7%) (83,2%) (93,3%) (69,6%) (92,5%) (87,1%)

Tasas de erradicacion en pacientes 18/20 18/29 ND ND 18/19 15/18 ND ND

con llcera gastroduodenal (90,0%) (62,1%) (94,7%) (83,3%)
Tasas de erradicacion en la dispepsia no ulcerosa L/ L e e _ il = =
(79,1%) (54,5%) (93,0%) (67,4%)
Tasas de erradicacion en los estudios controlados con el uso de capsulas de TRYLORI (ITT y PP)
. . 40/48 31/54 41/51 ND 38/42 28/41 38/44 ND
R (83,3%) (57,4%) (80,4%) (90,5%) (68,3%) (86,4%)
. . 101/123 70/120 68/74 ND 98/103 64/90 61/64 ND
etz (82,1%) (58,3%) (91,9%) (95,1%) (71,7%) (95,3%)

. L 33/38 2/29 ND 3/14 30/33 2/25 ND 3/13
Rl g (86,8%) (69%) (21.4%) (90,9%) 8,0%) (23,1%)
. L 108/133 99/145 ND 93/101 106/112 90/106 ND 88/93
R hiolls alion g (81,2%) (683%) 921%) (94,6%) (84,9%) (94,6%)

*|TT = Intencion de tratar. MITT = Intencion de tratar modificada. ND = No determinado. PP = Por protocolo
a = Los valores que faltaban se asignaron a no erradicacién. b = Andlisis de casos observados.



Poblacioén pediatrica
La Agencia Europea del Medicamento ha eximido a TRYLORI de la obligacién de realizar ensayos en los diferentes grupos de la
poblacion pediatrica en base a que es probable que el medicamento especifico no sea seguro.

Farmacocinética:

Subcitrato de bismuto potasico (bismuto)

El subcitrato de bismuto potasico tiene una semivida de eliminacion en plasma y sangre relativamente larga, y por lo tanto, se observa
acumulacion tras 4 dosis repetidas de TRYLORI administradas simultdaneamente con omeprazol 20 mg dos veces al dia durante 10 dias.
Las concentraciones plasméaticas y sanguineas de bismuto en estado estacionario se alcanzaban generalmente hacia el dia 4. El dia
10, las concentraciones plasmaticas y sanguineas medias de bismuto en estado estacionario eran inferiores a 50 pg/l en todos los
sujetos. Sin embargo, esporadicamente, se observaron concentraciones plasmaticas y sanguineas de bismuto superiores a 50 g/l en
una proporcion de sujetos (12 y 8 de 28 sujetos, para las concentraciones plasmaticas y sanguineas, respectivamente), que fueron
superiores a 100 g/l en 2 sujetos (1 sujeto para la sangre y el plasma, y 1 sujeto solo para el plasma), aunque los niveles elevados
fueron transitorios y se observaron durante menos de una hora en cada ocasion.

No hubo diferencias destacadas entre las concentraciones plasmaticas y sanguineas de bismuto en cada ocasion de muestreo hasta el
dia 10 de la administracion de las dosis y en el estado estacionario el dia 10, lo que puso de manifiesto la distribucion de bismuto en el
compartimento de los glébulos sanguineos. La semivida de eliminacioén terminal aparente (T'2el) del bismuto en plasma se estimo6 que
era de entre 21 y 90 horas. Sin embargo, debido a la posible asociacién de bismuto con glébulos sanguineos, la T'2el del bismuto en
sangre fue mayor (se estimé entre 192 y 605 horas en determinados sujetos).

Metronidazol

Tras la administracion oral, el metronidazol se absorbe bien, con concentraciones plasmaticas maximas que se producen entre 1y 2
horas después de la administracion. Las concentraciones plasmaticas de metronidazol son proporcionales a la dosis administrada,
produciendo la administracion oral de 500 mg una concentracion plasmatica maxima de aproximadamente 12 pyg/ml.

El metronidazol aparece en el plasma principalmente como compuesto sin modificar, con cantidades menores también presentes del
metabolito 2-hidroximetil. Menos del 20% del metronidazol circulante se encuentra unido a las proteinas plasméaticas. El metronidazol
aparece también en el liquido cefalorraquideo, la saliva y la leche materna en concentraciones similares a las que se encuentran en el
plasma.

La semivida de eliminacion media del metronidazol en voluntarios normales es de 8 horas. La principal via de eliminacion del
metronidazol y sus metabolitos es a través de la orina (60% a 80% de la dosis), y de un 6% a un 15% de la dosis se elimina a través de
las heces. Los metabolitos que aparecen en la orina son el resultado, principalmente, de la oxidacién de cadenas laterales
[1-(B-hidroxietil) 2-hidroximetil-5-nitroimidazol y 2-metil-5-nitroimidazol-1-il-acido acético] y de la conjugacién de glucurénido, y el
metronidazol sin modificar es responsable de aproximadamente el 20% del total. El aclaramiento renal del metronidazol es
aproximadamente de 10 ml/min/1,73 m3.

La disminucion de la funcion renal no altera la farmacocinética de una dosis Unica de metronidazol. En pacientes con disminucién de la
funcién hepética, el aclaramiento plasmatico del metronidazol se reduce.

Tetraciclina Clorhidrato

La tetraciclina se absorbe (60%-90%) en el estbmago y la parte superior del intestino delgado. La presencia de alimentos, leche o
cationes puede reducir de manera significativa el grado de absorcién. En el plasma, la tetraciclina se une a las proteinas plasmaticas en
distintos grados. Se concentra en la bilis, y se excreta en la orina y las heces en concentraciones elevadas, en una forma biolégicamente
activa.

La tetraciclina se distribuye dentro de la mayoria de los tejidos y fluidos del organismo. Se distribuye dentro de la bilis y sufre distintos
grados de recirculacion enterohepatica. La tetraciclina tiende a localizarse en tumores, tejido necrético o isquémico, higado y bazo, y
forma complejos de ortofosfato de calcio-tetraciclina en zonas de osificacidbn nueva o desarrollo dental. La tetraciclina atraviesa
facilmente la placenta y se excreta en grandes cantidades en la leche materna.

Capsulas de TRYLORI

Se desconoce la significacion clinica de las concentraciones de los principios activos a nivel sistémico, en comparacién con el nivel local,
para la actividad antimicrobiana de TRYLORI contra Helicobacter pylori. Se realizé un estudio comparativo de biodisponibilidad de
metronidazol (375 mg), tetraciclina (375 mg) y subcitrato de bismuto potasico (420 mg equivalente a 120 mg de 6xido de bismuto
-Bi203-) administrados como TRYLORI o como 3 formulaciones en capsulas separadas administradas simultaneamente, que se realiz6
en voluntarios varones sanos. Los parametros farmacocinéticos de los principios activos individuales fueron similares cuando se
administraron como formulaciones en capsulas separadas o como TRYLORI.

También se determinaron los parametros farmacocinéticos del metronidazol, tetraciclina clorhidrato y bismuto cuando TRYLORI se
administrdé en condiciones de ayuno y con alimentos. Los alimentos redujeron la absorcion sistémica de los tres componentes de
TRYLORI, con valores AUC para el metronidazol, tetraciclina clorhidrato y bismuto reducidos en un 6%, 34% y 60%, respectivamente.
La reduccion de la absorcion de los tres componentes de TRYLORI ante la presencia de alimentos no se considera clinicamente
significativa. Es probable que el aumento del tiempo de retencién gastrica sea beneficioso, ya que es posible que prolongue la
exposicion de H. Pylori al bismuto, metronidazol y tetraciclina clorhidrato. TRYLORI debe administrarse después de las comidas
(desayuno, comida y cena) y a la hora de acostarse (preferiblemente con un tentempié), en combinacién con omeprazol dos veces al
dia (desayuno y cena).

Capsulas de omeprazol

El efecto de omeprazol sobre la absorcién del bismuto se evalu6 en 34 voluntarios sanos a los que se les administré6 TRYLORI (4 veces
al dia) con o sin omeprazol (20 mg 2 veces al dia) durante 6 dias. En presencia de omeprazol, el grado de absorcién del bismuto de
TRYLORI aumenté significativamente, en comparacion con cuando no se administré6 omeprazol. En ausencia de omeprazol, la Cmax y
el AUC son 8,1 (84% CV) y 48,5 (28% CV), respectivamente, mientras que en presencia de omeprazol, la Cmax y el AUC son 25,5 (69%
CV) y 140,9 (42% CV), respectivamente. La neurotoxicidad dependiente de la concentracion esta asociada al uso a largo plazo de
bismuto y no es probable que ocurra con la administracion a corto plazo o en concentraciones sanguineas en estado estacionario
inferiores a 50 ng/ml. Un sujeto alcanzo, transitoriamente, una concentracion maxima de bismuto (Cmax) superior a 50 ng/ml (73 ng/ml)
después de varias dosis de TRYLORI con omeprazol. El paciente no mostré sintomas de neurotoxicidad durante el estudio. No existen
datos clinicos que indiquen que la exposicion a corto plazo a concentraciones Cmax superiores a 50 ng/ml esté asociada a la



neurotoxicidad.
No se ha evaluado la influencia de la insuficiencia renal o hepatica durante la exposicion a TRYLORI, aunque se ha estudiado la
exposicion al metronidazol y al tetraciclina clorhidrato.

Datos preclinicos sobre seguridad

No se han realizado estudios no clinicos para evaluar el efecto del uso combinado de subcitrato de bismuto potésico, tetraciclina
clorhidrato y metronidazol.

Los datos de los estudios no clinicos, cuando estan disponibles, del subcitrato de bismuto coloidal (el subcitrato de bismuto coloidal es
similar al subcitrato de bismuto potasico en términos de caracteristicas fisicoquimicas, estructurales, biolégicas (estudio CMI in vitro) y
farmacocinéticas), no muestran riesgos especificos para los seres humanos segun los estudios de farmacologia de seguridad, toxicidad
a dosis repetidas, genotoxicidad y toxicidad para la reproduccién y el desarrollo.

Los datos de los estudios no clinicos, cuando estéan disponibles, del tetraciclina clorhidrato no muestran riesgos especificos para los
seres humanos segun los estudios de toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad y potencial carcinogénico.

La fertilidad se vio afectada en las ratas macho (efectos sobre los espermatozoides y testiculos). Los resultados de los estudios
realizados en animales indican que la tetraciclina atraviesa la placenta, se encuentra en los tejidos fetales y puede tener efectos toxicos
en el desarrollo del feto (a menudo relacionados con el retraso del desarrollo del esqueleto). También se han observado signos de
embriotoxicidad en animales tratados al principio del embarazo. La tetraciclina se excreta en la leche de las ratas en periodo de
lactancia.

Los datos de los estudios no clinicos, cuando estan disponibles, del metronidazol no muestran riesgos especiales para los seres
humanos segun los estudios de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas y genotoxicidad. Se ha demostrado que el
metronidazol es cancerigeno en ratas y ratones. La fertilidad se vio afectada en las ratas y ratones macho (efectos sobre los
espermatozoides y testiculos). El metronidazol no fue teratbgeno en ratones, ratas ni conejos.

Posologia y forma de administracion

Posologia

Cada dosis de TRYLORI consta de 3 capsulas duras idénticas. Cada dosis debe tomarse 4 veces al dia, 3 capsulas después del
desayuno, 3 capsulas después de la comida del mediodia, 3 capsulas después de la cena y 3 capsulas a la hora de acostarse
(preferiblemente después de un tentempié), es decir, un total de 12 capsulas al dia durante un periodo de 10 dias. Debe tomarse una
capsula/comprimido de 20 mg de omeprazol dos veces al dia, al mismo tiempo que las dosis de TRYLORI del desayuno y la cena
durante los 10 dias del tratamiento.

Tabla 1: Pauta posolégica diaria de TRYLORI

Horario de las dosis Niimero de capsulas de TRYLORI Niimero de capsulas/comprimidos de omeprazol
Después del desayuno 3 1
Después de la comida del mediodia 3 0
Después de la cena 3 1
A'la hora de acostarse (preferiblemente después de comer algo) 3 0

Las dosis que se omitan pueden recuperarse ampliando la pauta posoldégica mas de 10 dias, hasta haber terminado todo el
medicamento. Los pacientes no deben tomar dos dosis de una vez. Si se omiten mas de 4 dosis consecutivas (1 dia) se debe consultar
con el profesional tratante.

Pacientes con insuficiencia hepatica o renal
TRYLORI est& contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatica o renal.

Personas de edad avanzada

La experiencia en personas de edad avanzada es limitada. En general, al recetar TRYLORI a esta poblacion de pacientes, hay que
tener en cuenta la mayor prevalencia de la disminucion de la funcién hepatica, renal o cardiaca, asi como la presencia de enfermedades
concomitantes y de multiples tratamientos médicos simultaneos.

Poblacién pediatrica
TRYLORI esta contraindicado en nifios menores de 12 afios y no se recomienda en pacientes de 12 a 18 afios.

Forma de administracion
Via oral. TRYLORI y omeprazol deben tomarse después de una comida con un vaso lleno de agua (250 ml), especialmente con la dosis
de la hora de acostarse, para reducir el riesgo de uUlcera esoféagica por tetraciclina clorhidrato.

Contraindicaciones

TRYLORI esta contraindicado en embarazo y lactancia, poblacion pediatrica (hasta los 12 afios de edad), insuficiencia renal o hepatica,
hipersensibilidad a los principios activos, a otros derivados del nitroimidazol o a alguno de los excipientes que forman parte del contenido
de la capsula.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO

Raramente, ha habido notificaciones de encefalopatia asociada a dosis excesivas de varios productos que contienen bismuto con un
tratamiento prolongado, reversible con la interrupcién del tratamiento. También se han notificado casos muy raros de encefalopatia con



metronidazol. Hasta la fecha, no se ha notificado ningin caso de encefalopatia con el uso de TRYLORI.

Se han notificado casos de neuropatia periférica en pacientes a los que se les administr6 metronidazol, normalmente durante periodos
prolongados. Aunque improbable, la aparicion de signos neurolégicos anormales requiere la interrupcion inmediata de TRYLORI.
TRYLORI debe administrarse con precaucion a pacientes con enfermedades del sistema nervioso central.

Durante el tratamiento con tetraciclina puede aparecer candidiasis bucal, vulvovaginitis y prurito anal, debido principalmente al
sobrecrecimiento de Candida albicans, y pueden requerir tratamiento con un antifingico. Puede haber un sobrecrecimiento asociado de
organismos coliformes resistentes, como Pseudomonas spp. y Proteus spp., que producen diarrea. Ocasionalmente, se han notificado
casos mas graves de enterocolitis debida a una sobreinfeccion con estafilococos resistentes asi como casos de colitis
pseudomembranosa debida a Clostridium difficile con el uso de tetraciclina. Si se produce una sobreinfeccion, debe interrumpirse la
administracién de TRYLORI e iniciar un tratamiento adecuado.

Se ha observado fotosensibilidad, manifestada por una reaccion exagerada a las quemaduras solares, en algunos individuos que toman
tetraciclinas. Debe informarse a los pacientes que suelan exponerse a la luz solar directa o la luz ultravioleta de que puede producirse
esta reaccion con las tetraciclinas. El tratamiento debe interrumpirse en cuanto aparezca eritema cutaneo.

Se recomienda la administracién de cantidades adecuadas de liquido, particularmente con la dosis de tetraciclina clorhidrato de la hora
de acostarse, para reducir el riesgo de irritacion del eséfago y de Ulcera.

El metronidazol debe utilizarse con precaucion en pacientes con signos, o antecedentes, de discrasia sanguinea. Se ha observado una
leucopenia leve en raros casos con el uso prolongado de metronidazol.

Es posible que la dosis de anticoagulantes orales como la warfarina deba reducirse durante el tratamiento con TRYLORI (el
metronidazol puede prolongar el tiempo de protrombina). Los tiempos de protrombina deben monitorizarse. No hay interacciéon con la
heparina. El uso de Omeprazol puede retrasar la eliminacién de la warfarina, por lo que puede ser necesario reducir la dosis de la
misma.

No deben consumirse bebidas alcohdlicas durante el tratamiento con TRYLORI ni durante al menos 24 horas después de finalizar el
tratamiento.

El pseudotumor cerebral (hipertension intracraneal benigna) en adultos se ha asociado al uso de tetraciclina. Las manifestaciones
clinicas habituales son dolor de cabeza y vision borrosa. Si bien esta enfermedad y los sintomas relacionados con la misma suelen
desaparecer poco después de interrumpir la tetraciclina, existe la posibilidad de secuelas permanentes.

En raras ocasiones se ha notificado sindrome miasténico con tetraciclina. Es aconsejable prestar una especial atencién a los pacientes
con miastenia gravis, ya que pueden estar en riesgo de empeoramiento de la enfermedad.

Se hainformado de que el uso simultaneo de tetraciclina con metoxiflurano ha causado toxicidad renal mortal. Por lo tanto, debe evitarse
el uso de metoxiflurano en los pacientes que tomen TRYLORI.

TRYLORI contiene aproximadamente 96 mg de potasio por dosis (3 capsulas que contienen 32 mg de potasio cada una), lo que debera
tenerse en cuenta en el tratamiento de pacientes con insuficiencia renal o con dietas pobres en potasio.

También contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp o malabsorcién de
glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

El bismuto absorbe los rayos X y puede interferir en los procedimientos de diagnéstico de rayos X del aparato gastrointestinal.

El bismuto puede causar un oscurecimiento temporal e inocuo de las heces. Sin embargo, esto no interfiere en los andlisis habituales
para detectar sangre oculta.

El metronidazol puede interferir en ciertos tipos de determinaciones de los valores de bioquimica sérica, como la aspartato
aminotransferasa (AST, SGOT), alanina aminotransferasa (ALT, SGPT), lactato deshidrogenasa (LDH), triglicéridos y glucosa
hexoquinasa. Se pueden observar valores de cero. Todos los ensayos en los que se ha observado interferencia conllevan el
acoplamiento enzimatico del ensayo con la oxidacion-reduccién de la nicotinamida (NAD). La interferencia se debe a la similitud en los
picos de absorcién del NADH (340 nm) y el metronidazol (322 nm) a pH 7.

Se han descrito casos de hepatotoxicidad grave/insuficiencia hepatica aguda, incluidos algunos con un desenlace mortal de inicio muy
rapido tras el comienzo del tratamiento, en pacientes con sindrome de Cockayne con medicamentos que contienen metronidazol para
uso sistémico. Por consiguiente, en esta poblacion el metronidazol se debe utilizar tras una minuciosa evaluacion de los beneficios y los
riesgos y Unicamente en caso de que no se disponga de ningln tratamiento alternativo. Se deben realizar pruebas de la funcién hepatica
justo antes del comienzo del tratamiento, durante el tratamiento y tras su finalizacion hasta que la funcion hepatica se encuentre dentro
de los intervalos normales o hasta que se alcancen los valores basales. Si las pruebas de la funcién hepatica presentan una elevacion
marcada durante el tratamiento, se suspendera la administracién del medicamento.

Se debe advertir a los pacientes con sindrome de Cockayne que comuniquen de inmediato a su médico cualquier sintoma de un posible
dafio hepatico y que dejen de tomar metronidazol.

Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion:

No se han realizado estudios formales de interacciones con TRYLORI. Asi pues, la siguiente seccion describe en lineas generales las
interacciones observadas con los diferentes componentes de TRYLORI tal como se indica en sus respectivas fichas técnicas o
resimenes de las caracteristicas del producto o tal como se ha comunicado en las publicaciones médicas.

Antes del tratamiento, se debe comprobar la necesidad de otros medicamentos administrados simultdneamente en pacientes que
reciben TRYLORI. Aunque no se ha detectado ninguna interaccion especifica con la combinacion, los pacientes que toman un elevado
numero de medicamentos concomitantes suelen tener un riesgo mas elevado de experimentar reacciones adversas y, por lo tanto, se
deben tratar con precaucion.

Interacciones con el bismuto:

La ranitidina incrementa la absorcion de bismuto.

El omeprazol aumenta la absorcién de bismuto. Por lo tanto, se recomienda tomar TRYLORI y omeprazol después de los alimentos para
reducir la absorcién de bismuto.

Interacciones con el metronidazol:

Litio:

Sobre la base de unos pocos casos, el metronidazol puede provocar signos de toxicidad por litio en pacientes que reciben dosis altas
de litio. Se recomienda realizar un control estricto de los niveles de litio en dichos pacientes.



Alcohol/disulfiram:

El metronidazol tiene una reaccion bien documentada parecida a la del disulfiram, cuando se toma con alcohol (c6licos, nauseas,
vémitos, cefalea, sofoco). Se han notificado reacciones psicéticas en pacientes alcoholicos que toman metronidazol y que han utilizado
disulfiram durante las 2 semanas anteriores.

Anticoagulantes:

Se ha notificado que el metronidazol potencia el efecto anticoagulante de la warfarina y otros anticoagulantes cumarinicos orales, lo que
causa una prolongacién del tiempo de protrombina. Por lo tanto, se debe establecer un control frecuente del tratamiento anticoagulante
con un ajuste adecuado de las dosis del mismo durante el tratamiento con TRYLORI.

Fenitoina, fenobarbital:

La administracion simultanea de medicamentos que inducen las enzimas microsomales hepaticas, como la fenitoina o el fenobarbital,
pueden acelerar la eliminacién del metronidazol y causar una disminucion de las concentraciones plasmaticas. También se ha
observado una alteracion en el aclaramiento de la fenitoina en estas situaciones. Se desconoce la importancia clinica de la disminucién
de la exposicion sistémica al metronidazol ya que no se ha establecido la contribucion relativa de la actividad antimicrobiana sistémica
frente a la actividad local contra Helicobacter pylori.

Fluorouracilo:
El metronidazol reduce el aclaramiento del 5-fluorouracilo y, por lo tanto, puede producir un aumento de la toxicidad del 5-fluorouracilo.

Ciclosporina:
Los pacientes que reciben ciclosporina corren el riesgo de tener concentraciones séricas elevadas de ciclosporina. La ciclosporina
sérica y la creatinina sérica se deben controlar estrechamente cuando sea necesaria la administracién conjunta.

Busulfan:
El metronidazol puede aumentar las concentraciones plasmaticas de busulfan, lo que puede dar lugar a una toxicidad grave por
busulfan.

Interacciones con la tetraciclina
Metoxiflurano:
Se ha notificado que el uso simultaneo de tetraciclina con metoxiflurano ha causado toxicidad renal mortal.

Anticoagulantes:
Se ha demostrado que la tetraciclina disminuye la actividad de la protrombina plasmatica. Por lo tanto, se debe establecer un control
frecuente del tratamiento anticoagulante con un ajuste adecuado de las dosis del mismo al comenzar el tratamiento con TRYLORI.

Penicilina:
Puesto que los medicamentos bacteriostaticos, como las tetraciclinas, pueden interferir con la accién bactericida de la penicilina, no se
recomienda administrar simultaneamente estos medicamentos.

Antiacidos, preparados de hierro o productos lacteos:

La absorcién de la tetraciclina se ve alterada por los antiacidos que contienen aluminio, calcio 0 magnesio, los preparados que contienen
hierro, zinc o bicarbonato sédico o los productos lacteos. Se desconoce la importancia clinica de la disminucion de la exposicion
sistémica a la tetraciclina ya que no se ha establecido la contribucion relativa de la actividad antimicrobiana sistémica frente a la
actividad local contra Helicobacter pylori. Por lo tanto, estos productos no deben utilizarse concomitantemente con TRYLORI.

Retinoides:

Se ha observado un aumento de la incidencia de hipertension intracraneal benigna cuando se administran conjuntamente retinoides y
tetraciclinas; por lo tanto, debe evitarse su uso simultdneo. Se debe considerar la interrupcion del tratamiento con retinoides durante el
tratamiento con TRYLORI.

Atovacuona:
La tetraciclina puede disminuir las concentraciones plasmaticas de atovacuona.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo:

Teniendo en cuenta los datos derivados de la experiencia en humanos, tetraciclina clorhidrato produce efectos en el desarrollo de los
dientes y del esqueleto cuando se administra durante el embarazo. TRYLORI esta contraindicado durante el embarazo.

No hay datos relativos al uso de TRYLORI en mujeres embarazadas. No hay datos de estudios realizados en animales relativos a los
efectos del subcitrato de bismuto potasico. Los estudios realizados en animales son insuficientes con respecto a los efectos del
subcitrato de bismuto coloidal (el subcitrato de bismuto coloidal es similar al subcitrato de bismuto potasico en términos de
caracteristicas fisicoquimicas, estructurales, biolégicas (in vitro) y farmacocinéticas) y del metronidazol en la toxicidad para la
reproduccion.

Lactancia:

El metronidazol se excreta en la leche materna en concentraciones similares a las encontradas en el plasma.

Se desconoce si el subcitrato de bismuto potasico o sus metabolitos se excretan en la leche materna.

Tetraciclina clorhidrato se excreta en la leche materna y se han observado efectos en los dientes de recién nacidos/nifios lactantes de
mujeres tratadas con tetraciclina. TRYLORI esta contraindicado durante la lactancia.

Fertilidad:
Los estudios realizados en animales con metronidazol y tetraciclina (componentes de TRYLORI) han puesto de manifiesto indicios de



alteracion de la fertilidad masculina. No hay datos de estudios realizados en animales relativos a los efectos del subcitrato de bismuto
potéasico. Los estudios realizados en animales son insuficientes con respecto a los efectos del subcitrato de bismuto coloidal (el
subcitrato de bismuto coloidal es similar al subcitrato de bismuto potésico en términos de caracteristicas fisicoquimicas, estructurales,
biologicas (in vitro) y farmacocinéticas) en la toxicidad para la reproduccién.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas:

Basandose en las propiedades farmacodinamicas conocidas de los compuestos de TRYLORI, no se espera que este medicamento
influya sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Sin embargo, no se han realizado estudios clinicos para documentar la
ausencia de dichos efectos.

Se han notificado casos de convulsiones y mareos en pacientes tratados con metronidazol. Se ha asociado al uso de tetraciclina el
pseudotumor cerebral (hipertension intracraneal benigna) en adultos, cuyas manifestaciones clinicas incluyen vision borrosa transitoria).
Se debe informar a los pacientes sobre la posibilidad de que se produzcan estas reacciones adversas y recomendarles que no
conduzcan ni utilicen maquinas si ocurren dichos sintomas.

Reacciones Adversas

a. Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas notificadas con TRYLORI en combinacion con omeprazol durante los ensayos clinicos controlados fueron
coherentes con el perfil de seguridad conocido del subcitrato de bismuto potésico, metronidazol y tetraciclina clorhidrato al ser
administrados por separado.

Las reacciones adversas descritas con mayor frecuencia (muy frecuentes) durante el tratamiento con TRYLORI son, en orden
decreciente de frecuencia: heces anormales, diarrea, nduseas y disgeusia (incluido el sabor metalico).

Se han notificado reacciones adversas cutaneas graves como el sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis epidérmica toxica (sindrome
de Lyell; potencialmente mortal) con el uso de TRYLORI y los componentes individuales, metronidazol y tetraciclina. La aparicion de
reacciones adversas cutaneas graves requiere la interrupcion inmediata de TRYLORI.

b. Lista tabulada de reacciones adversas

Las reacciones adversas se presentan a partir de los datos combinados de tres ensayos clinicos controlados de fase Il (540 pacientes
expuestos a TRYLORI) y la experiencia post-comercializacién (incluidos los comunicados en publicaciones médicas, regulatorios o
espontaneos).

Las reacciones adversas se ordenan por grupos de frecuencia, con las siguientes categorias: 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); muy raras (<1/10.000); frecuencia no conocida (no
puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de
cada grupo de frecuencia.

Grupo sistémico Muy frecuente Frecuente Poco frecuente Frecuencia no conocida

Término preferido (>1/10) (=1/100 a <1/10) (=1/1.000 a <1/100)

Infecciones e infestaciones Infeccion vaginal Candidiasis,
candidiasis oral,
candidiasis vaginal
Trastornos del sistema Hipersensibilidad al farmaco
inmunoldgico
Trastornos del metabolismo Anorexia, apetito disminuido
y de la nutricion
Trastornos psiquiatricos Ansiedad, depresion, insomnio
Trastornos del sistema nervioso Disgeusia Cefalea, mareo, somnolencia Hipoestesia, parestesia, Meningitis aséptica

Trastornos oculares
Trastornos del oido y del laberinto

Trastornos gastrointestinales

Trastornos hepatobiliares

Trastornos de la piel y del
tejido subcutaneo

Trastornos renales y urinarios

Trastornos generales y alteraciones
en el lugar de administracion

(incluido el sabor metalico*) amnesia, temblor

Vision borrosa
Vértigo

Vomitos, dolor abdominal
(incluido dolor en la zona
superior del abdomen),
dispepsia, estrefiimiento,
boca seca, flatulencia

Diarrea, nauseas,
heces anormales
(incluidas heces negras*)

Edema de la lengua, ulceracion
de la boca, estomatitis, distension
abdominal, eructos, cambio
de color de la lengua

Alanina aminotransferasa
elevada, aspartato
aminotransferasa elevada

Erupcion
(incluidas erupcion maculopapular,
erupcion pruriginosa)

Urticaria, prurito Ampollas,
exfoliacion de la piel, sindrome
de Stevens-Johnson, necrélisis
epidérmica toxica (sindrome de
Lyell), sindrome DRESS (reaccion
a farmaco con eosinofilia

y sintomas sistémicos)
Cromaturia

Astenia Dolor toracico, malestar toracico

* Término de nivel més bajo (LLT); ** Término de alto nivel (HLT)



c. Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Las heces negras y el cambio de color de la lengua pueden producirse con los compuestos del bismuto, debido a la conversidén en
sulfuro de bismuto en el aparato gastrointestinal; la estomatitis se ha atribuido a las sales de bismuto pero también se ha observado con
el uso de metronidazol.

Al igual que otros agentes antimicrobianos, la tetraciclina puede dar lugar al desarrollo de sobreinfecciones. La candidiasis (oral y
vaginal) se debe probablemente a la tetraciclina.

Los mareos, la disgeusia, la cefalea y la cromaturia (oscurecimiento de la orina) son mas probablemente atribuibles al metronidazol.

En los ensayos clinicos con TRYLORI, se han observado aumentos transitorios y reversibles de las transaminasas.

Reacciones adversas que se han descrito con el uso de los compuestos del bismuto y que no se han descrito con TRYLORI.
- La encefalopatia se asoci6 al uso de dosis elevadas de diferentes sales de bismuto durante un periodo de tiempo prolongado.

Reacciones adversas que se han descrito con el uso de metronidazol y que no se han descrito con TRYLORI.

- Leuconeutropenia reversible en casos de tratamiento prolongado; en raras ocasiones, trombocitopenia reversible.

- Las convulsiones se han asociado al tratamiento con metronidazol (normalmente, en dosis elevadas o en pacientes con insuficiencia
renal).

- Se han notificado casos de neuropatia periférica en pacientes a los que se les administré6 metronidazol, normalmente durante periodos
prolongados. La interrupcién del metronidazol o la disminucién de la dosis suele tener como resultado la completa resolucién o una
mejoria de la neuropatia, pero en algunos pacientes puede persistir a pesar de estas medidas.

- Anafilaxia, disuria, cistitis, incontinencia, pancreatitis y enterocolitis pseudomembranosa.

- Se han notificado muy raramente casos de encefalopatia, hepatitis colestasica y de ictericia con metronidazol.

Reacciones adversas que se han descrito con el uso de tetraciclina clorhidrato y que no se han descrito con TRYLORI.

- La colitis pseudomembranosa causada por la proliferacion excesiva de Clostridium difficile es una posible complicacion del uso de
tetraciclina; al igual que sucede con otros antibi6ticos, pueden producirse otras sobreinfecciones.

- En algunos casos, se notificd insuficiencia hepatica en pacientes que recibian dosis altas de tetraciclina y en pacientes con
insuficiencia renal.

- Se han notificado casos de disfuncion renal con la tetraciclina, en particular, el empeoramiento de la disfuncion en pacientes con
insuficiencia renal preexistente. Estos efectos estén relacionados con la dosis. En raras ocasiones se ha producido insuficiencia renal
aguda y nefritis intersticial.

- Durante el desarrollo de los dientes, puede producirse una coloracion permanente de los mismos. También se han notificado casos de
hipoplasia del esmalte.

- Se han notificado casos de Ulcera esofagica con la tetraciclina, en particular, tras ingerir capsulas o comprimidos con poca agua a la
hora de acostarse.

- Aunque raramente, se han notificado casos de anemia hemolitica, trombocitopenia, purpura trombocitopénica, neutropenia y
eosinofilia con el uso de tetraciclina.

- Se han notificado casos de pseudotumor cerebral (hipertensién intracraneal benigna) en adultos a los que se administro tetraciclina;
se han descritos casos de fontanelas protuberantes en nifios tratados con tetraciclina.

- Ocasionalmente, se ha notificado un aumento de la debilidad muscular (sindrome miasténico) con la tetraciclina en pacientes con
miastenia gravis.

- La fotosensibilidad, que se ha descrito con la mayoria de antibidticos de tetraciclina, se produce en muy raras ocasiones con la
tetraciclina; parece que es de naturaleza fototoxica en vez de fotoalérgica. La parestesia puede ser un signo precoz de fototoxicidad
inminente.

- Faringitis, anafilaxia, dermatitis exfoliativa y pancreatitis.

d. Poblacion pediatrica
TRYLORI esta contraindicado en nifios menores de 12 afios y no se deberia usar en nifios de 12 a 18 afios.

e. Otras poblaciones especiales

Personas de edad avanzada: la experiencia en personas de edad avanzada es limitada. No se han identificado problemas especificos
de seguridad.

Insuficiencia hepatica: En los ensayos clinicos con TRYLORI, se han observado aumentos transitorios leves a moderados de las
enzimas hepaticas. TRYLORI esta contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatica.

Insuficiencia renal: TRYLORI esta contraindicado en pacientes con insuficiencia renal. En los ensayos clinicos, no ha habido ningin
caso en que se haya atribuido la aparicién de insuficiencia renal a TRYLORI.

Sobredosificacion
No se conocen al momento casos de intoxicacién con TRYLORI.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o consultar a los centros toxicologicos de:
Hospital de pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666 / 2247 / 0800-444-8694

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777 / 0800-333-0160

Hospital de nifios Pedro Elizalde: (011) 4300-2115

Hospital Fernandez: (011)4808-2655 / 4801-7767

Optativamente, otros Centros de Intoxicaciones.

Presentaciones
Envase conteniendo 120 capsulas duras.



Condiciones de Conservacion:
Conservar a temperatura ambiente no mayor a 25 °C, protegido de la luz y la humedad.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
“Este medicamento debe ser administrado bajo prescripcion médica y no puede repetirse sin mediar una nueva receta médica.”
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