GASTROENTEROLOGICOS LIOIVIONT
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TRONIUM® 40 esta indicado en: Alivio de sintomas gastrointestinales superiores, cicatrizacion y
mantenimiento de lesiones en pacientes que requieren la reduccion de la secrecion de acido.

TRONIUM® 40 se utiliza como tratamiento inicial en:

— Control de los sintomas y curacion de las lesiones relacionadas con el acido gastrico incluida gastritis
aguda y crénica.

- Enfermedad por Reflujo Gastroesofagico (ERGE): tratamiento sintomatico de ERGE; cicatrizacién de
esofagitis por reflujo; prevenir recaidas en el tratamiento a largo plazo de esofagitis cicatrizada.

— Cicatrizacién de Ulceras pépticas no asociadas a H. pylori.

— Curacién de Ulceras gastricas asociadas a la terapia con medicamentos antiinflamatorios no esteroideos
(AINEs), incluidos AINEs selectivos para COX-2.

— Prevencion en pacientes con riesgo elevado de Ulceras gastricas y duodenales asociadas a la terapia con
medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), incluidos AINEs selectivos para COX-2.

- Estados patoldgicos de hipersecrecion considerando sindrome de Zollinger-Ellison e hipersecrecion
idiopatica.

— Prevencidn de Ulceras gastricas y duodenales asociadas a la terapia con bajas dosis (75-325 mg) de acido
acetilsalicilico (Aspirina) en pacientes con riesgo.

— Después del tratamiento con esomeprazol IV: mantenimiento de hemostasis y prevencién de resangrado
de Ulceras gastricas 0 duodenales.

Hipersensibilidad conocida a esomeprazol, benzimidazoles sustituidos o cualquier otro componente
de la formulacion.
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En presencia de cualquier sintoma de alarma (por ejemplo, pérdida de peso significativa no intencional, vomito
recurrente, disfagia, hematemesis o melena), y cuando se sospeche o exista la presencia de Ulcera gastrica,
debe excluirse la posibilidad de malignidad, ya que el tratamiento con esomeprazol puede aliviar los sintomas
y retrasar el diagnostico.

Pacientes con tratamiento a largo plazo (particularmente aquéllos tratados por més de un afio) deben
mantenerse bajo vigilancia.

Los pacientes con tratamiento por razén necesaria deben ser instruidos para contactar a su médico si sus
sintomas cambian de caracteristicas. Cuando se prescribe esomeprazol por razén necesaria, deben
considerarse las posibles interacciones con otros farmacos, debido a las fluctuaciones en las concentraciones
plasmaticas de esomeprazol que pueden ocurrir (véase Interacciones medicamentosas y de otro género).

Cuando se prescribe esomeprazol para la erradicacion de Helicobacter pylori deben considerarse posibles
interacciones con los componentes de la terapia triple. Claritromicina es un potente inhibidor de CYP3A4, de
ahi que las contraindicaciones e interacciones de claritromicina deban considerarse en la terapia triple cuando
se usan ofros medicamentos que se metabolizan via CYP3A4, como cisaprida. No se recomienda la
administracion concomitante de esomeprazol con medicamentos tales como atazanavir y nelfinavir.

Los resultados de los estudios realizados en sujetos sanos han demostrado interaccion
farmacocinética/farmacodinamica entre clopidogrel (300 mg de dosis de carga/75 mg dosis de mantenimiento
diaria) y esomeprazol (40 mg al dia por V.O.) que resulta en una reduccion de la exposicion al metabolito activo
de clopidogrel en un promedio de 40%, y en una disminucion de la inhibicion maxima de la agregacion
plaquetaria (ADP inducida) en un promedio de 14%. Baséndose en estos datos, el uso concomitante de
esomeprazol y clopidogrel debe evitarse (véase Interacciones medicamentosas y de otro género).

Los resultados de los estudios realizados en sujetos sanos han demostrado interaccion
farmacocinética/farmacodinamica entre clopidogrel (300 mg de dosis de carga/75 mg dosis de mantenimiento
diaria) y esomeprazol (40 mg al dia por V.0.) que resulta en una reduccion de la exposicion al metabolito activo
de clopidogrel en un promedio de 40%, y en una disminucién de la inhibicion maxima de la agregacion
plaquetaria (ADP inducida) en un promedio de 14%. Basandose en estos datos, el uso concomitante de
esomeprazol y clopidogrel debe evitarse (véase Interacciones medicamentosas y de otro género).

Algunos estudios observacionales publicados sugieren que la terapia con un inhibidor de la bomba de protones
(IBP) puede estar asociada con un pequefio incremento en el riesgo de fracturas relacionadas con osteoporosis.
Sin embargo, en otros estudios observacionales similares no fue encontrado tal incremento en el riesgo.

En estudios clinicos aleatorizados, doble ciego y controlados con omeprazol y esomeprazol (incluyendo dos
estudios a largo plazo abiertos a mas de 12 afios), no hay indicacién de que los IBP’s estén asociados con
fracturas por osteoporosis.

Aunque no se ha establecido una relacion causal entre omeprazol/esomeprazol y fracturas por osteoporosis, a
los pacientes con riesgo a desarrollar osteoporosis o fracturas por osteoporosis se les recomienda realizar un
monitoreo clinico apropiado de acuerdo con las guias clinicas actuales para estas condiciones.

Efectos en la habilidad para conducir u operar maquinaria: No es probable que esomeprazol afecte la
habilidad para conducir automéviles o usar maquinaria.
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Embarazo: Existen datos clinicos limitados de esomeprazol en el embarazo. Estudios en animales con
esomeprazol no indican efectos dafiinos directos o indirectos en el desarrollo del embrién o feto. Los
estudios en animales con la mezcla racémica no indican efectos dafiinos directos o indirectos en el
embarazo, parto o desarrollo postnatal. Se debe tener precaucién al prescribirlo durante el embarazo.

Lactancia: No se sabe si esomeprazol es excretado en la leche humana. No se han realizado estudios en
mujeres durante la lactancia, de ahi que TRONIUM® 40 no deba ser utilizado durante la misma.

Embarazo: Existen datos clinicos limitados de esomeprazol en el embarazo. Estudios en animales con
esomeprazol no indican efectos dafiinos directos o indirectos en el desarrollo del embrién o feto. Los
estudios en animales con la mezcla racémica no indican efectos dafiinos directos o indirectos en el
embarazo, parto o desarrollo postnatal. Se debe tener precaucién al prescribirlo durante el embarazo.

Las siguientes definiciones de frecuencia son utilizadas: comun (=1/100), poco comun (=1/1,000 y < 1/100),
rara (=1/10,000 y < 1/1,000) y muy rara (< 1/10,000).

A continuacién, se enlistan las reacciones adversas que se han identificado o sospechado en el programa
de estudios clinicos con esomeprazol y/o durante la comercializacion; sin embargo, ninguna dependi6 de

la dosis.
Reacciones adversas al medicamento
Frecuencia Sistema afectado Reaccion
. Trastornos del sistema nervioso Cefalea.
Comun Dolor abdominal, diarrea, flatulenci
(=1/100) Trastornos gastrointestinales olor abdominal, clarrea, Falllencid,
nauseas/vomito, estrefiimiento.
Trastornos del metabolismo y nutricion Edema periférico.
Trastornos psiquiatricos Insomnio.
Poco comin | Trastornos del sistema nervioso Vértigo, parestesia, somnolencia.
(>1/1,000 Trastornos del oido y laberinto Vertigo.
y <1/100) Trastornos gastrointestinales Boca seca.
Trastornos hepatico-biliares Aumento de enzimas hepaticas.
Trastornos de la piel y tejido subcutaneo Dermatitis, prurito, urticaria, exantema.
Trastornos sanguineos y del sistema linfatico Leucopenia, trombocitopenia.
Reacciones de hipersensibilidad, por
Trastornos del sistema inmune ejemplo, angioedema y
reaccion/shock anafilactico.
Trastornos del metabolismo y nutricion Hiponatremia.
Rara Trastornos psiquiatricos Agitacion, confusion, depresion.
(> 1/10,000 Trastornos del sistema nervioso Alteracion del sentido del gusto.
y < 1/1,000) —
Trastornos oculares Visi6n borrosa.
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinal Broncoespasmo.
Trastornos gastrointestinales Estomatitis, candidiasis gastrointestinal.
Trastornos hepatico-biliares Hepatitis con y sin ictericia.
Trastornos de la piel y tejido subcutaneo Alopecia, fotosensibilidad.

LIOVIONT




GASTROENTEROLOGICOS LIOIVIONT

Reacciones adversas al medicamento

Frecuencia Sistema afectado Reaccion

Trastornos musculoesqueléticos, tejido conjuntivo y

huesos Artralgia, mialgia.

Trastornos generales y condiciones en el sitio

de administracion Malestar, hiperhidrosis.

Trastornos sanguineos y del sistema linfatico Agranulocitosis, pancitopenia.

Hipomagnesemia; hipomagnesemia
severa puede resultar en hipocalemia.
Hipomagnesemia puede resultar
también en hipopotasemia.

Trastornos del metabolismo y nutricion

Trastornos psiquiatricos Agresién, alucinacién.
Trastornos gastrointestinales Colitis microscopica.
MU%I/:?)TSOO) Trastornos hepatico-biliares Ln:;;ic;rﬁma hepatica, encefalopatia

Eritema multiforme, sindrome de

Trastornos de la piel y tejido subcutaneo Stevens-Johnson, necrolisis epidérmica
toxica.

:]'Lrjzsstgsrnos musculoesqueléticos, tejido conjuntivo y Debilidad muscular.

Trastornos renales y urinarios Nefritis intersticial.

Trastornos del sistema reproductivo y de la mama Ginecomastia.

Efectos de esomeprazol en la farmacocinética de otros medicamentos: La supresién del acido gastrico
durante el tratamiento con esomeprazol y otros inhibidores de la bomba de protones puede disminuir o
incrementar la absorcidn de otros medicamentos cuya absorcion depende del pH gastrico.

Al igual que con otros farmacos que disminuyen la acidez intragastrica, la absorcion de ketoconazol,
itraconazol y erlotinib puede disminuir mientras que la absorcién de medicamentos como digoxina puede
aumentar durante el tratamiento con esomeprazol. El tratamiento concomitante con omeprazol (20 mg al dia)
y digoxina en sujetos sanos aumento la biodisponibilidad de la digoxina en 10% (hasta 30% en dos de cada
10 sujetos).

Esomeprazol inhibe CYP2C19, la principal enzima que lo metaboliza. La administracién concomitante de
esomeprazol 30 mg y diazepam resultd en una disminucion de 45% en la depuracion de este Ultimo por
CYP2C19. Esta interaccion probablemente no tiene relevancia clinica. La administraciéon concomitante de
esomeprazol 40 mg y fenitoina en pacientes epilépticos incrementd 13% la concentracion plasmatica de esta
Ultima, no fue necesario ajustar la dosis en este estudio. La administracion concomitante de esomeprazol 40
mg a pacientes tratados con warfarina demostré que, a pesar de una ligera elevacion en la concentracion
plasmatica minima del R-isomero menos potente de warfarina, los tiempos de coagulacion estuvieron dentro
del rango aceptado. Sin embargo, en la post-comercializacion se han reportado casos clinicamente
significativos de INR (International Normalized Ranges) elevado durante el tratamiento concomitante con
warfarina. Por consiguiente, se recomienda estrecho monitoreo al iniciar o terminar un tratamiento con
warfarina u otros derivados de cumarina.

Los resultados de los estudios realizados en sujetos sanos han demostrado interaccion
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farmacocinética/farmacodinamica entre clopidogrel (300 mg de dosis de carga/75 mg dosis de
mantenimiento diaria) y esomeprazol (40 mg por via oral al dia) que resulta en una reduccion de la exposicion
al metabolito activo de clopidogrel en un promedio de 40%, y en una disminucion maxima de la agregacion
plaquetaria (ADP inducida) en un promedio de 14%. Sin embargo, es incierto saber hasta qué punto esta
interaccién es clinicamente importante. Un estudio prospectivo, aleatorizado (aunque incompleto), (estudio
en mas de 3,760 pacientes compard placebo con omeprazol 20 mg en pacientes tratados con clopidogrel y
ASA) y anélisis post-hoc no aleatorizado de resultados de estudios clinicos aleatorizados, prospectivos, a
gran escala (en mas de 47,000 pacientes) no mostrd ninguna evidencia de eventos adversos
cardiovasculares cuando clopidogrel y los inhibidores de la bomba de protones, incluyendo esomeprazol, se
administraron de manera concomitante.

Los resultados de diversos estudios observacionales son inconsistentes respecto al incremento o no, del
riesgo de eventos cardiovasculares tromboembolicos cuando clopidogrel se administra junto con inhibidores
de la bomba de protones. Cuando clopidogrel se administré en combinacién de dosis fija con 20 mg de
esomeprazol + 81 mg de ASA comparado con clopidogrel en monoterapia en un estudio con sujetos sanos,
hubo una disminucion en la exposicion de casi 40% del metabolito activo de clopidogrel. Sin embargo, los
niveles maximos de inhibicién de la agregacién plaquetaria (ADP inducida) en estos sujetos fue similar en
los grupos de clopidogrel y clopidogrel + la combinacion de (esomeprazol + ASA), probablemente debido a
la administracion concomitante de ASA a bajas dosis.

Omeprazol y esomeprazol actian como inhibidores de la CYP2C19. En un estudio cruzado con sujetos sanos
donde se administré omeprazol a dosis de 40 mg, aumentd la Cmax. y el AUC de cilostazol en 18 y 26%,
respectivamente, uno de sus metabolitos activos en 29 y 69%, respectivamente.

En voluntarios sanos, la administracion concomitante de esomeprazol 40 mg con cisaprida aument6 32% el
AUC concentracion plasmatica-tiempo y 31% la vida media de eliminacion (%), pero sin un incremento
significativo en los niveles plasmaticos de cisaprida.

El ligero aumento en el intervalo QTc observado después de la administracién de cisaprida sola no fue
observado cuando se administrd en combinacion con esomeprazol (véase Precauciones generales). Se ha
reportado que la administracion concomitante de esomeprazol aumenta los niveles séricos de tacrolimus.

Cuando se administra junto con inhibidores de la bomba de protones, se ha reportado que se incrementan
los niveles de metotrexato en algunos pacientes. Con la administracion de altas dosis de metotrexato, se
puede considerar la suspension temporal de esomeprazol.

Se ha reportado que omeprazol interactlia sobre medicamentos antirretrovirales. La importancia clinica y los
mecanismos detras de las interacciones reportadas no siempre se conocen. El aumento del pH gastrico
durante el tratamiento con omeprazol puede cambiar la absorcion del medicamento antirretroviral. Otros
posibles mecanismos de interaccidn son via CYP2C19. Para algunos medicamentos antirretrovirales como
atazanavir y nelfinavir, se ha reportado disminucién de los niveles plasmaticos cuando se administran junto
con omeprazol, por lo que no se recomienda la administracion concomitante. Para otros medicamentos
antirretrovirales como saquinavir, se ha reportado un incremento en los niveles plasmaticos. Existen también
algunos medicamentos antirretrovirales para los cuales se han reportado niveles plasmaticos sin cambio
cuando se administran con omeprazol. Debido a la similitud de los efectos farmacodindmicos y de las
propiedades farmacocinéticas entre omeprazol y esomeprazol, no se recomienda la administracion
concomitante con esomeprazol y medicamentos antirretrovirales como atazanavir y nelfinavir. Esomeprazol
ha mostrado no tener efectos clinicos relevantes en la farmacocinética de amoxicilina o quinidina.
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En estudios de evaluacion de la administracion concomitante de esomeprazol y naproxeno (AINEs no
selectivo) o rofecoxib (AINEs selectivo para COX-2) no se encontraron interacciones clinicamente
importantes.

Efectos de otros medicamentos en la farmacocinética de esomeprazol: Esomeprazol es metabolizado por
CYP2C19 y CYP3A4. La administracién concomitante de esomeprazol y un inhibidor de CYP3A4,
claritromicina (500 mg dos veces al dia) aumenta al doble el (AUC) de esomeprazol. La administracién
concomitante de esomeprazol y un inhibidor combinado de CYP2C19 y CYP3A4, como voriconazol, puede
dar como resultado un aumento de la exposicion a esomeprazol a mas del doble. Sin embargo, no es
necesario ajustar la dosis de esomeprazol en ninguna de las dos situaciones.

Los farmacos que inducen CYP2C19 o CYP3A4 o ambos (como la rifampicina y la hierba de San Juan)
pueden llevar a la disminucion de los niveles séricos de esomeprazol al aumentar su metabolismo.

Estudios preclinicos de toxicidad, genotoxicidad y toxicidad reproductiva basados en estudios
convencionales de dosis repetidas no indican que exista riesgo particular para los humanos. En estudios de
carcinogénesis en ratas con la combinacién racémica se han observado células gastricas ECL y células
carcinoides. Estos efectos gastricos en las ratas son resultado de hipergastrinemia sostenida secundaria,
debida a la reduccidn en la produccion de &cido gastrico y se han observado en ratas después del tratamiento
a largo plazo con inhibidores de la secrecion de acido gastrico.

Después del tratamiento con esomeprazol, no hubo toxicidad inesperada y/u otros efectos en ratas o perros
en periodo neonatal, durante la lactancia ni después del destete, comparados con aquéllos observados
previamente en animales adultos. Tampoco hubo algin hallazgo que indicara que los animales recién
nacidos/jévenes son mas susceptibles a desarrollar cambios proliferativos en la mucosa gastrica después
del tratamiento con esomeprazol. Asi, no hubo hallazgos de toxicidad juvenil en estos estudios que indiquen
algun riesgo especifico en la poblacién pediatrica.

Las capsulas deben ser deglutidas con liquido, una hora antes de cualquier alimento. No deben ser
masticadas o trituradas.

Los pacientes con dificultad para deglutir pueden también abrir la capsula y vaciar el contenido en medio
vaso con agua no carbonatada y, con una agitacion manual con movimientos circulares, proceder a ingerir
su contenido inmediatamente o en un plazo no mayor a 30 minutos. Una vez realizado lo anterior, enjuagar
con la misma cantidad de agua el vaso utilizado y, con una agitacién manual con movimientos circulares,
proceder a ingerir nuevamente el contenido. Los granulos no deben masticarse ni triturarse.

Para el caso de pacientes que no pueden deglutir, el contenido de la capsula puede ser dispersado en agua
no carbonatada y administrarse a través de una sonda nasogastrica.

Adultos

Indicacion \ Dosis
Control de los sintomas y curacion de las lesiones relacionadas con el acido gastrico
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Adultos

Indicacion Dosis
+ Gastritis agudas y cronicas 40 mg diarios.
Enfermedad por Reflujo Gastroesofagico (ERGE)
+ Tratamiento de esofagitis erosiva por reflujo | 40 mg diarios, cuatro a ocho semanas.
« Cicatrizacion de esofagitis 40 mg diarios, cuatro a ocho semanas.
* Tratamiento a largo plazo de ERGE 40 mg diarios de manera intermitente.
Pacientes que requieren terapia con AINEs
* Curacion de Ulceras gastricas asociadas a la | 40 mg diarios, cuatro a ocho semanas.
terapia con AINEs
* Prevencién de Ulceras gastricas y 40 mg diarios.
duodenales asociadas a la terapia con AINEs
en pacientes en riesgo

Pacientes que requieren continuar en terapia con acido acetilsalicilico de dosis baja

* Prevencion de Ulceras gastricas y 40 mg diarios.
duodenales asociadas a la terapia con bajas
dosis de acido acetilsalicilico (Aspirina) en
pacientes en riesgo

Mantenimiento de hemostasis y prevencion | 40 mg diarios cuatro semanas.

de resangrado de ulceras gastricas o El periodo de tratamiento oral debera ser precedido de una
duodenales después del tratamiento con | terapia de supresidn de acidos con esomeprazol IV 80 mg
esomeprazol IV administrado como infusién en bolo por 30 minutos,

seguido por infusion intravenosa continua de 8 mg/h
administrados durante 3 dias

Cicatrizacion de uUlceras pépticas no 40 mg diarios cuatro a ocho semanas.

asociadas a H. pylori

Estados patoldgicos de hipersecrecion Dosis inicial, 40 mg dos veces al dia. La dosis puede
considerando sindrome de Zollinger- ajustarse y continuarse por el tiempo que se prescriba.
Ellison e hipersecrecion idiopatica Dosis de hasta 120 mg pueden ser administradas.

* Si los sintomas persisten después de cuatro semanas, debe investigarse al paciente con mayor profundidad.

Nifios de 12-18 afos
Indicacion Dosis
Enfermedad por Reflujo Gastroesofagico (ERGE)

* Tratamiento sintomatico
de esofagitis

+ Cicatrizacion de esofagitis 40 mg diarios, cuatro semanas.

40 mg diarios, cuatro a ocho semanas.

Insuficiencia renal: No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal.
Debido a la experiencia limitada en pacientes con insuficiencia renal severa, éstos deben ser tratados con
precaucion (véase Farmacocinética y farmacodinamia).

Insuficiencia hepatica: No se requiere ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve o
moderada. En aquellos pacientes con insuficiencia hepatica severa, no debe excederse una dosis méaxima de
20 mg diarios de esomeprazol ® (véase Farmacocinética y farmacodinamia).

Ancianos: No se requiere ajuste de dosificacion.
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Manifestaciones y manejo de la sobredosificacion o ingesta accidental.

Los sintomas descritos con relacion a sobredosis deliberada (experiencia limitada de dosis arriba de 240 mg)
son transitorios. Dosis Unicas de 80 mg de esomeprazol no tuvieron ninglin evento. No se conoce un antidoto
especifico. Esomeprazol es un compuesto que se une completamente a proteinas plasmaticas, y por lo tanto,
no es dializable. Como en cualquier caso de sobredosis, el tratamiento debe ser sintomatico y deben utilizarse
medidas de soporte generales.

Presentaciones

Caja de cartdn con 7, 14 0 28 capsulas de 40 mg en envase de burbuja.

Leyendas de proteccion

No se deje al alcance de los nifios. Su venta requiere receta médica. El uso de este medicamento en el
embarazo y lactancia queda bajo responsabilidad del médico. Literatura exclusiva para médicos. Reporte las
sospechas de reaccién adversa al correo: farmacovigilancia@cofepris.gob.mx y
farmacovigilancia@liomont.com.mx

Nombre y domicilio del laboratorio

Laboratorios Liomont S.A. de C.V.

Adolfo Lépez Mateos No.68, Col. Cuajimalpa, C.P. 05000, Deleg. Cuajimalpa de Morelos, Ciudad de México,
México.

Numero de registro del medicamento ante la Secretaria

Reg. Num. 021M2020 SSA IV

® Marca registrada
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