CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pylera 140 mg +125 mg + 125 mg kapsutki, twarde

2. SKLAD JAKO SCIOWY I ILO SCIOWY

Kazda kapsutka twarda zawiera 140 mg bizmutu potasyrignu zasadowego (co odpowiada 40 mg
bizmutu tlenku), 125 mg metronidazolu oraz 125 migimwodorku tetracykliny.

Substancje pomocnicze:4da kapsutka twarda zawiera 61 mg laktozy jednowpdne

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutka, twarda (Kapsutka)

Podtuwna, biata nieprzezroczysta kapsutka, z logo Axdaaria nadrukowanym na korpusie kapsutki
oraz nadrukiem ,BMT” w kolorze czerwonym na wiecaapsutki. Kapsutka zawiera bialy proszek
i dodatkowo mat nieprzezroczystkapsutke zawierajca 26ty proszek.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Pylera wskazany jest do eradykéiglicobacter pyloriw skojarzeniu z omeprazolem i w
zapobieganiu nawrotowi wrzoddwtadka u pacjentoéw z wrzodambtadka zwigzanymi z czynnym
lub przebytym zakseniemH. pylori.

4.2 Dawkowanie i sposdb podawania

Dawkowanie

Pojedyncza dawka produktu Pylera obejmuje 3 idamtydkapsutki twarde. Kalg dawle nalezy
przyjmowa 4 razy na dofy 3 kapsutki pgniadaniu, 3 kapsutki po obiedzie, 3 kapsutki pcakgl
oraz 3 kapsutki przed snem (najlepiej z pestl) w celu przygcia w sumie 12 kapsutek na dob
przez 10 dob. Inhibitor pompy protonowej (np. jetebletle (kapsutie) omeprazolu 20 mg) nate
przyjmowa dwa razy na daf) jednoczénie z dawkami produktu Pylera po porannym i wienyar

positku, przez 10 dni terapii.

Tabelal Dobowy schemat dawkowania produktu Pylera

Pora przyjecia dawki Liczba kapsutek Liczba kapsutek/tabletek
produktu Pylera inhibitora pompy protonowej
omeprazolu
Posniadaniu 3 1
Po obiedzie 3 0
Po kolacji 3 1
Przed snem (najlepiej z przgika) 3 0

Pominkte dawki mana uzupetrd poprzez wydtzenie czasu terapii ponad planowane 10 dnda
zuzycia catego produktu leczniczego. Nie mlerzyjmowa dwoch dawek jednocgeie. Jeeli
pominieto wiecej niz 4 kolejne dawki, naley skontaktowa sie z lekarzem prowadezym.



Pacjenci z zaburzeniami czyrficowatroby lub nerek

Produkt Pylera jest przeciwwskazany u pacjentdatmizzeniami czynrigi nerek lub vatroby (patrz
punkty 4.3 i 4.4). Nie oceniano skutecgcid bezpieczastwa stosowania produktu Pylera
u pacjentéw z niewydolrdaig watroby lub nerek.

Pacjenci w podesziym wieku

Doswiadczenie dotyece stosowania leku u pacjentow w podesziym wiektiggraniczone.
Przepisyjc lek Pylera naley uwzgkdni¢ zwigkszory czgstas¢ wysiepowania zaburzeczynndgci
watroby, nerek i serca u tej grupy pacjentéw, jakmi@y obecné¢ chordb wspotistnierych oraz
jednoczesne stosowaniezngch produktéw leczniczych.

Dzieci i mtodzie,

Produkt Pylera jest przeciwwskazany u dzieci pginl2 lat (patrz punkt 4.3); nie zaleca R)\wniez
jego stosowania u dzieci w wieku od 12 do 18 lat.

Sposéb podania

Podanie doustne. Produkt Pylera i omeprazol, sbtziegprzed snem, nate przyjmowa po positku
popijajgc petry szklank wody (250 ml), w celu zmniejszenia ryzyka owrzadaeprzetyku przez
tetracykliny chlorowodorek (patrz punkt 4.8).

4.3 Przeciwwskazania

Stosowanie produktu Pylera jest przeciwwskazane:

. u kobiet w cizy i karmigcych piersd;

. u dzieci (do 12at);

. u pacjentow z niewydolrioia nerek lub wtroby;

. u pacjentow z nadweliwoscia na cytrynian potasowo-bizmutowy, metronidazol ilute
pochodne nitroimidazolowe, tetracykliny lub na ki@iwiek substangj pomocnica.

4.4  Specjalne ostrzienia isrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Rzadko zgtaszano przypadki encefalopatiigzanej z dtugotrwatym stosowaniem zbytgch dawek
réznych produktéw zawierggych bizmut. Objawy te ugpowaly po odstawieniu leku. Dotychczas nie
odnotowano przypadkéw encefalopatii podczas stos@ayaroduktu Pylera (patrz punkt 4.8).

U pacjentéw otrzymugcych metronidazol, zazwyczaj przez diugi czas,szgtao przypadki neuropatii
obwodowej. Chociajest to mato prawdopodobne, wysienie nietypowych objawow
neurologicznych wymaga natychmiastowego odstawigriduktu Pylera. Produkt Pylera naje
stosowé ostraznie u pacjentow z chorobamirodkowego uktadu nerwowego (patrz punkt 4.8).

Podczas leczenia tetracykirgtownie ze wzgldu na nadmierny wzrog€andida albicansmaze
wystapi¢ kandydoza jamy ustnej, zapalenie sromu i pochway swiad odbytu, wymagagre
dodatkowego leczenia lekiem przeciwgrzybiczym. pemaoze towarzyszy wzrost opornych
pateczek jelitowych, takich jaRseudomonas sppProteus spp.powodujc biegunk. Podczas
stosowania tetracykliny zgtaszano nieliczne przypadwazniejszych choréb - zapalenia jelit
spowodowanego nadkeniem opornymi gronkowcami oraz rzekomobtoniastegmalenie jelita
grubego wywotanego prz€dostridium difficile.Jezeli dojdzie do nadkeenia, produkt Pylera naie
odstawg i rozpoca¢ odpowiednie leczenie (patrz punkt 4.8).

U niektérych oséb przyjmagych tetracykliny obserwowano nadwiisvosé¢ naswiatto objawiajca
sie nadmiernym poparzeniem stonecznym. Pacjenci, ktdiagy by¢ naraeni na bezpérednie
swiatto stoneczne lub promieniowanie ultrafioletoywewinni by¢ pouczeni o mdiwosci wystapienia



takiej reakcji z tetracyklinami. Natg przerwa leczenie w przypadku wyglienia pierwszego objawu
rumienia skory.

W celu zmniejszenia ryzyka podraenia i owrzodzenia przetyku zaleca podanie odpowiednie]
ilosci ptynow, szczegdlnie z dawletracykliny chlorowodorku podawamprzed snem (patrz punkt
4.8).

Metronidazol naley stosowa ostraznie u pacjentéw z zaburzeniami sktadu krwi, rovinie
w wywiadzie. W rzadkich przypadkach podczas diugatego stosowania metronidazolu
obserwowano fagodrieukopeng (patrz punkt 4.8).

W trakcie leczenia produktem Pylera, zady¢ konieczne zmniejszenie dawek stosowanych doustnie
lekéw przeciwzakrzepowych, takich jak warfaryna {foeidazol mae wydhwaé czas

protrombinowy). Naley kontrolowa czas protrombinowy. Nie stwierdzono interakcjiephryma

(patrz punkt 4.5). Omeprazol m®op@nia¢ warfaryny. Konieczne ni@ byt zmniejszenie dawki
warfaryny.

Podczas leczenia produktem Pylera, ad¢gkzez 24 godziny po zaktzeniu leczenia nie nate pi¢
napojow alkoholowych (patrz punkt 4.5).

Stosowanie tetracykliny wzato s¢ z wystpowaniem zespotu guza rzekomego méozgu (tagodne
nadcinienie wewatrzczaszkowe) u dorostych pacjentéw. Zwykle objaigiczne obejmuj bol
glowy oraz niewyrane widzenie. Zaburzenia te oraz towarzgezobjawy zwykle ugpuja wkrétce
po zakaczeniu leczenia tetracykhnjednak istnieje prawdopodolisEwo powtarzajcych s
nawrotow (w celu uzyskania informacji dotycej interakcji w retinoidami patrz punkty 4.5 i 1.8

Podczas stosowania tetracykliny zgtaszano rzadiigppdki zespotu miastenicznego. Zaleea si
zachowanie ostmosci w przypadku pacjentéw z miastgnu ktorych wystpuje ryzyko nasilenia
stanu chorobowego (patrz sekcja 4.8).

Zgtaszano przypadki niewydolém nerek prowadgcej dosmierci wskutek jednoczesnego stosowania
tetracykliny i metoksyfluranu. Dlategozenalery unikat stosowania metoksyfluranu u pacjentéw
przyjmujgcych produkt Pylera.

Produkt zawiera 96 mg potasu w jednej dawce, cezpalzia¢ pod uwag u pacjentow ze
Zmniejszon czynndaciag nerek i u pacjentow kontrohgych zawarté potasu w diecie.

Produkt zawiera rowniglaktoz. Produkt nie powinien l#ystosowany u pacjentéw z rzadko
wystepujaca dziedziczm nietolerancj galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub nésm ztego
wchtaniania glukozy-galaktozy.

Bizmut absorbuje promieniowanie rentgenowskie renaptywa na badania diagnostyczne
przewodu pokarmowego z zastosowaniem technik reatgekich.

Bizmut maze powodowa tymczasowe i niegeme sciemnienie stolca. Jednak nie ma to wptywu na
standardowe badania na obeg&nkrwi utajonej w kale.

Metronidazol mae wplywa na niektore wartei oznaczane w sktadzie chemicznym krwi, takie jak
aminotransferaza asparaginowa (AspAT), aminotraaséealaninowa (AIAT,), dehydrogenaza
mleczanowa, triglicerydy i heksokinaza glukozy. &teowane mogby¢ wartdsci réwne zero.
Wszystkie oznaczenia w przypadku ktérych zgtaszepigw na wartdci zwiazane §

Z enzymatycznym spgzeniem oznaczanego czynnika z uktadem utlenianiak@damidu kwasu
nikotynowego (NAD). Wplyw jest wynikiem podobistwa pikow absorpcji NADH (340 nm)

i metronidazolu (322 nm) przy wasm pH 7.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji



Nie przeprowadzono wdaiwych bada interakcji produktu Pylera z innymi lekami. W z@ku z tym
ponizej przedstawiono interakcje poszczegoélnych subpterynnych wchodzcych w sktad produktu
Pylera, jakie zostaty wymienione w Charakterystiyceduktu Leczniczego kedej z substancji oraz
zgtaszane w literaturze.

Przed leczeniem nate sprawdzt czy konieczne jest podawanie jednacee innych produktow
leczniczych u pacjentéw przyjmagych produkt Pylera. Pomimee nie wykazanazadnej
specyficznej interakcji dla takiego pokenia, pacjenci przyjmagy jednoczénie duzg liczbe
produktow leczniczychaszazwyczaj w grupie podwgzonego ryzyka wysgpienia dziatania
niepazadanego i dlatego nalg zachowa u nich ostrancs¢.

Interakcje z bizmutem
Ranitydyna zwgksza wchianianie bizmutu.

Omeprazol zwiksza absorpejbizmutu. Dlatego zalecaegprzyjmowanie produktu Pylera
i omeprazolu z pokarmem w celu zmniejszenia wchlaiai bizmutu.

Interakcje z metronidazolem

Lit

Na podstawie kilku przypadkow moa stwierda, ze metronidazol mae nasilé objawy toksyczngri
litu u pacjentéw otrzymuagych due dawki litu. U takich pacjentéw zaleceg sioktadne
kontrolowanie stzenia litu.

Alkohol/disulfiram

Istnieje wiele doniesiepotwierdzajcych,ze metronidazol wchodzi w podabdo disulfiramu reakej
z alkoholem (skurcze brzucha, nudcipwymioty, bél gtowy, uderzenia ggea). U pacjentéw
uzaleznionych od alkoholu, ktérzy stosowali metronidaadz disulfiram w eigu 2 tygodni
poprzedzajcych stosowanie metronidazolu, zgtaszano gp@ivanie reakcji psychotycznych.

Leki przeciwzakrzepowe

Istniejg doniesieniaze metronidazol nasilat dziatanie przeciwzakrzepwaefaryny i innych
doustnych lekéw przeciwzakrzepowych pochodnych kyma powodujc wydtuzenie czasu
protrombinowego. Dlatego1epodczas stosowania produktu Pylera koniecznégegtolowanie
i odpowiednie dostosowanie dawki leku przeciwzapaxeego.

Fenytoina, fenobarbital

Jednoczesne przyjmowanie produktéw leczniczychrekttdukup mikrosomalne enzymy atroby,
takich jak fenytoina lub fenobarbital, e przyspieszawydalanie metronidazolu ob#gijac jego
stezenie w osoczu. Zgtaszano rownierzypadki zaburzonego klirensu fenytoiny w taksgtuacjach.
Poniewa nie ustalono jaki jest relatywny wktad og6lnougiveego i miejscowego dziatania
przeciwbakteryjnego w eradykagtjielicobacter pylorj znaczenie kliniczne zmniejszonej ekspozycji
uktadowej na metronidazol nie zostato ustalone.

5-Fluorouracyl
Metronidazol zmniejsza klirens 5-fluorouracylu coz@ skutkowd zwiekszeniem toksyczrigi 5-
fluorouracylu.

Cyklosporyna

U pacjentéw otrzymugcych cyklosporya wystpuje ryzyko wzrostu stenia osoczowego
cyklosporyny. Jeeli leczenie skojarzone jest nierlme naley scisle kontrolowd stzenia
cyklosporyny i kreatyniny w osoczu.

Busulfan
Metronidazol mae powodowa wzrost s¢zenia busulfanu w osoczu prowady do cezkiej
toksyczndci busulfanu.



Interakcje z tetracyklimn

Metoksyfluran
Zgtaszano przypadki niewydol§m nerek prowadicej dosmierci wskutek jednoczesnego stosowania
tetracykliny i metoksyfluranu.

Leki przeciwzakrzepowe

Wykazanoze tetracyklina zmniejsza aktywstoprotrombiny w surowicy. Dlatego4grozpoczynajc
leczenie produktem Pylera najeczesto kontrolowd przebieg leczenia przeciwzakrzepowego
dostosowujc odpowiednio dawkleku przeciwzakrzepowego.

Penicylina

Poniewa produkty bakteriostatyczne, takie jak klasa artigiow - tetracykliny, mee wptywa na
bakteriobdjcze dziatanie penicyliny, nie zaleggjsdnoczesnego podawania tych produktow
leczniczych.

Leki zobagtniajgce, preparatyelaza oraz produkty mleczne

Wchianianie tetracykliny jest spowolniane przez l¥bojtniajace zawierajce glin, wap lub
magnez, preparaty zawiegeg zelazo, cynk lub wodorogglan sodu, a tade produkty mleczne.
Poniewa nie ustalono, jaki jest relatywny wktad ogolnoogiwego i miejscowego dziatania
przeciwbakteryjnego w eradykatjelicobacter pylorj znaczenie kliniczne zmniejszonej ekspozycji
uktadowej na metronidazol nie jest znane. Dlategarodukty nie powinny kiystosowane
jednoczénie z produktem Pylera.

Retinoidy

Zgtaszano zwikszone wysipowanie tagodnego nadnienia wewmtrzczaszkowego, podczas
jednoczesnego podawania tetracyklin i retinoiddatedjo naley unikat takiego podawania (patrz
punkt 4.4). Naley rozwazy¢ przerwanie leczenia retinoidami na krotki okreszémnia produktem
Pylera.

Atowakwon
Tetracykliny mog zmniejszé stezenia atowakwonu w 0soczu.

4.6 Wplyw na ptodnasé, ciaze i laktacje

Cigza

Na podstawie daviadczenia stosowania u ludzi wiadomnae,tetracykliny chlorowodorek (wchosgizy
w skiad produktu Pylera) stosowany w czasigycivptywa na rozwéj gbow i kaséca.

Produkt Pylera jest przeciwwskazany wgi(patrz punkt 4.3).
Brak danych dotyeych stosowania produktu Pylera u kobiet gzgi

Brak bada na zwierztach dotyczcych wpltywu bizmutu potasu cytrynian zasadowy. Béaaa
zwierztach dotycace szkodliwego wptywu koloidalnego cytrynianu bizo(koloidalny cytrynian
bizmutu jest podobny do bizmutu potasu cytryniaasezlowego pod wzglem wiaciwosci
fizykochemicznych, strukturalnych, biologicznyah Yitro) i farmakokinetycznych) na reprodukch
niewystarczajce.

Ptodnagé¢

Badania na zwiegtach z zastosowaniem metronidazolu i tetracyklimpimwodorku (sktadniki
produktu Pylera) potwierdzity zaburzenia ptoérias samcéw. Brak badana zwierztach

dotyczcych wptywu bizmutu potasu cytrynianu zasadowegdbia na zwieetach dotyczce
szkodliwego wptywu koloidalnego cytrynianu bizmykeloidalny cytrynian bizmutu jest podobny do
bizmutu potasu cytrynianu zasadowego pod wdeyin wigciwosci fizykochemicznych,



strukturalnych, biologicznychn( vitro) i farmakokinetycznych) na reprodukch niewystarczajce.
(patrz punkt 5.3).

Karmienie piersi

Metronidazol przenika do mleka matki ve¢zgniu zblzonym do s¢zenia osoczowego.
Nie wiadomo, czy bizmutu potasu cytrynian zasadavajego metabolity przenikaido mleka matki.

Tetracykliny chlorowodorek przenika do mleka matiykazano jego oddziatywanie neby
karmionych piersi noworodkow (dzieci) matek, ktore byly leczonedeykliny chlorowodorkiem.
Produkt Pylera jest przeciwwskazany w okresie lgk{patrz punkt 4.3).

4.7 Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

W oparciu o whciwosci farmakodynamiczne substancji wchedgch w sktad produktu Pylera,
wptyw na zdolné¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn niegpsdziewany. Jakkolwiek
badania kliniczne dokumentgje brak takiego wptywu nie zostaly przeprowadzone.

U pacjentéw leczonych metronidazolem wepsiwaty napady drgawek i zawroty gtowy. Stosowanie
tetracykliny wazato sé z wystpowaniem zespotu guza rzekomego mozgu (fagodne dméeitie
wewnmtrzczaszkowe) u dorostych pacjentéw, ktérego objliniczne obejmuj bol glowy oraz
niewyrazne widzenie (patrz punkt 4.8).

Pacjentoéw naley uprzedzt o mazliwosci wystapienia wymienionych dziateniepazadanych

i doradzt, aby nie prowadzili pojazdoéw mechanicznych i ristagiwali uradzer mechanicznych

w ruchu, jeeli objawy te wysipia.

4.8 Dziatania niepaadane

a) Podsumowanie profilu bezpiedstwa

Dziatanie niepeadane obserwowane w trakcie kontrolowanych khddiaicznych produktu Pylera

w skojarzeniu z omeprazolem byly zgodne ze znanigfilpm bezpieczéstwa cytrynianu potasowo-
bizmutowego, metronidazolu i chlorowodorku tetrdoyk stosowanymi oddzielnie. Profil
bezpieczastwa produktu Pylera obserwowany po wprowadzerkiu te obrotu nie odbiega od
profilu z bada klinicznych.

Najczscie] zgtaszanymi dziataniami niepmanymi (bardzo ¢ato) podczas stosowania produktu
Pylera byty (w kolejnéci malepcej czstdsci): nietypowy stolec, biegunka, nuditdi zaburzenia
smaku (w tym metaliczny smak w ustach).

b) Tabelaryczna lista dzidlaniepaadanych

Dziatania niepgadane przedstawiono na podstawie zebranych danyzkch kontrolowanych bada
klinicznych 1l fazy (540 pacjentow poddanych daiaiu leku Pylera) oraz dwiadczenia po
wprowadzeniu leku do obrotu (w tym zgtoszenia sabitizne, pochodze od wladz rejestracyjnych
oraz zgtoszenia literaturowe).

Dziatania niepgadane pogrupowane zostaty wedlugsteici wystepowania, z zastosowaniem
nast¢pujacych kategorii: bardzo e¢sto £1/10); czsto £1/100 to <1/10); niezbyt esto £1/1 000 to
<1/100); rzadkoxX1/10 000 to <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 002)sti¢ nie znana (nie me
by¢ okreslona na podstawie degtnych danych). W obbie kazdej grupy o okrélonej czstaici
wystepowania objawy niepadane § wymienione od najeizszych do najmniej egkich.



Klasyfikacja uktadow

i narzgdow

Termin preferowany (PT, ang,
Preferred Term)

Bardzo czsto
(>1/10)

Czesto
(>1/100 to <1/10)

Niezbyt czsto
(>1/1 000 to <1/100

Zakazenia i zaraenia
pasaytnicze

Zakaenie pochwy

Kandydoza,
kandydoza jamy
ustnej, kandydoza

pochwy

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Nadwraliwosé na
lek

Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania

Brak taknienia,
zmniejszenie

apetytu
Zaburzenia psychiczne Niepokdj, depresja,
bezsenng
Zaburzenia uktadu nerwowego | Zaburzenia smaku | Bol glowy, Zaburzenia czucia,
(w tym metaliczny | zaworty glowy, parestezje, utrata
smak w ustach*) ssennec pamkci, drzenie
Zaburzenia oka Niewyrazne
widzenie
Zaburzenia ucha i &dinika Zawroty gtowy
Zaburzeniaotadka i jelit Biegunka, nudrngei, | Wymioty, bol Obrzk jezyka,
nietypowy stolec (w| brzucha (w tym owrzodzenie jamy
tym czarny stolec*) | nadbrzusza), ustnej, zapalenie
niestrawnec, jamy istnej, wzedcie

zaparcia, sucho
w jamie ustnej,
wzdecia

brzucha, odbijanie,
przebarwienie
jezyka

Zaburzenia wtroby i drog
z0fciowych

Wzrost s¢zenia
aminotransferazy
asparaginowej,
wzrost s¢zenia
aminotransferazy
alaninowej

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Wysypka (w tym
wysypka
grudkowo-
plamista, wysypka
swedzaca)

Pokrzywka swiad

Zaburzenia dr6g moczowych

Przebarwienie
moczu

Zaburzenia ogolne i stany
W miejscu podania

Stany asteniczne*?

Bol w klatce
piersiowej, uczucie
dyskomfortu w
klatce piersiowej




* Terminologia najniszego poziomu (ang. Lowest Level Term (LLT)); **riv@nologia wy:szego
poziomu (ang. High-Level Term (HLT))
Stownik MedDRA wersja 11.0

c) Opis wybranych dziataniepazadanych

Zwiazki bizmutu mog powodowa czarne stolce i przebarwienigyka wskutek przemiany
w siarczek bizmutu w uktadzie pokarmowym. Zapalgaigy ustnej przypisuje sdziataniu solom
bizmutu, jednak przypadki takie zgtaszano réwnietrakcie stosowania metronidazolu.

Podobnie jak inne leki przeciwbakteryjne tetraayimae prowadat do nadkaen bakteryjnych.
Kandydoza (jamy ustnej i pochwy) prawdopodobniegzema jest ze stosowaniem tetracykliny.

Zawroty gtowy, zaburzenia smaku, bol glowy orazewarwienie moczu (ciemne zabarwienie moczu)
najprawdopodobniej zwkane § ze stosowaniem metronidazolu.

W trakcie bada produktu Pylera obserwowano odwracalne i gczeyve zwekszenie stzenia
aminotransferaz.

Dziatania niepegdane zgtaszane podczas stosowanigziw bizmutu, ktére nie wypbwaty
w czasie leczenia produktem Pylera.
. Stosowanie wysokich dawekadych soli bizmutu przez diugi czasamato sé

Z wystpowaniem encefalopatii.

Dziatania niepagdane zgtaszane podczas stosowania metronidazohe, kie wystpowaty w czasie
leczenia produktem Pylera.

. Odwracalna leuko- i neutropenia w przypadku diugatego leczenia; rzadko odwracalna
trombocytopenia.

. Leczenie metronidazolem (zwykle wzayeh dawkach lub u pacjentéw z niewydaioig nerek)
wigzato st z wystpowaniem napadow drgawkowych.

. U pacjentéw otrzymucych metronidazol (zwykle dlugoterminowo) obserwoag@rzypadki

neuropatii obwodowej. Odstawienie metronidazoludbbizenie dawki metronidazolu
zazwyczaj powodowato catkowite gptenie lub ztagodzenie objawow neuropatii, jednak
u niektérych pacjentow nze st ona utrzymywa& pomimo zastosowania tyghodkow.

. Anafilaksja, bezmocz, zapaleniegherza moczowego, nietrzymanie moczu, zapalenistii
oraz rzekomobtoniaste zapalenie jelita.

. Dla metronidazolu zgtaszano bardzo rzadkie przypetuidestatycznego zapaleniatwoby
orazzottaczki.

Dziatania niepagdane zgtaszane podczas stosowania chlorowodonacigdiny, ktore nie

wystpowaly w czasie leczenia produktem Pylera.

. Potencjalnym powiklaniem stosowania tetracyklirst jgekomobloniaste zapalenie jelita
grubego spowodowane nadmiernym wzrostostridium difficile;podobnie jak w przypadku
innych antybiotykdw mogwystpi¢ rowniez inne nadkaenia.

. W niektérych przypadkach obserwowano niewydétnegatroby u pacjentéw otrzymagych
duze dawki tetracykliny, jak réwnieu pacjentéw z niewydolroig nerek.

. Zgtaszano przypadki zaburzezynngci nerek podczas stosowania tetracykliny, a szdnégé
nasilenia tych dolegliv&ei u pacjentow z wczaiej istniepca niewydolndcia nerek. Te
dziatania niepgadane zaleg od wielkdci dawki. Rzadko wygpowata ostra niewydolr$o
nerek orazrodmigzszowe zapalenie nerek.

. W okresie rozwoju gbdw maze dojé do trwatego przebarwieniglzow. Zgtaszano rownie
przypadki hipoplazji szkliwa.

. Podczas stosowania tetracykliny zgtaszano przypadkiodzenia przetyku, szczegolnie po
zazyciu kapsutek lub tabletek przed snem bez wystggcepilosci wody.
. Podczas stosowania tetracykliny rzadko zgtaszamyppdki anemii hemolitycznej,

trombocytopenii, plamicy matoptytkowej, neutropemiaz eozynofilii.



. U dorostych pacjentéw stogigiych tetracyklig zgtaszano przypadki guza rzekomego moézgu
(tagodne nadénienie wewitrzczaszkowe). U dzieci leczonych tetracyklagtaszano
przypadki wypuktego ciemczka.

. Sporadycznie u pacjentow z miastgl@iczonych tetracyklipzgtaszano przypadki nasilonego
ostabienia misniowego (syndrom miasteniczny).
. Nadwraliwosé naswiatto, ktérej wysgpowanie zgtaszano podczas stosowaniksuoici

antybiotykéw tetracyklinowych, wyspuje bardzo rzadko podczas stosowania tetracykliny.
Wydaje s¢, ze tetracyklina agciej wywotuje reakcje fototoksycznezmiczuleniowe na
swiatto. Wczesnym objawem rozwijgiej sk reakcji fototoksycznej maghy¢ parestezje.

. Zapalenie gardia, anafilaksja, ztuszaraj zapalenie skory, zespoét Lyell'a oraz zapalenie
trzustki.

d) Dzieci i mlodzie

Produkt Pylera jest przeciwwskazany u pacjentowz@pri2 lat oraz nie jest zalecany u dzieci
w wieku 12-18 lat.

e) Inne szczegodlne grupy pacjentdow

Pacjenci w podesztym wieku
Istnieje ograniczone dwiadczenie w tej grupie pacjentow. Nie zidentyfikkowzadnych specjalnych
zastrzeen dotyczcych bezpiecaestwa stosowania produktu leczniczego.

Niewydolng¢ wgtroby

W badaniach klinicznych produktu Pylera obserwowarzegciowy wzrost aktywngci enzymow
watrobowych o nasileniu od tagodnego do umiarkowan@godukt Pylera jest przeciwwskazany u
pacjentéw z niewydolrizia watroby (patrz punkt 4.3).

Niewydolnd@é nerek

Produkt Pylera jest przeciwwskazany u pacjentovewydolndicia nerek (patrz punkt 4.3).
W badaniach klinicznych nie obserwowano przypadk@wydolngci nerek zwazanych ze
stosowaniem produktu Pylera.

4.9 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania, pacjent powinien skdotaat sic z lekarzem lub iz przyje¢
najblizszego szpitala.

5. WEASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiaciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Preparatyah@ stosowane w eradykakjelicobacter pylorj
kod ATC: A02BD0S.

Pylera to kapsulki zawiergie pohczenie trzech substancji czynnych: cytrynianu pmites
bizmutowego, metronidazolu oraz chlorowodorku tatkéiny, stosowane do eradykat]i pylori
w skojarzeniu z omeprazolem (terapia czterolekowa)

Mechanizm dziatania

Bizmut

Dokfadne dziatanie bizmutu w leczeniu zaéaH. pylori jest w dalszym agu nieznane.
Najprawdopodobniej jest ono zygane z bezpwedni toksyczndécia na czynné¢ btony komoérkowej,
hamowaniem syntezy biatk&dgiany komérkowej, hamowaniem aktywétbenzymu ureazy,
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zapobieganiu przylegania do komorki (cytoadhergnsjmtezy ATP oraz niespecyficznym,
kompetytywnym oddziatywaniu na transpgelaza.

Metronidazol

Przeciwdrobnoustrojowy mechanizm dziatania metranidu zaley od redukcji jego grupy nitro-
przez nitroreduktazoraz inne reduktazy do rodnikéw anionu azotu. Rdade niszca DNA bakterii,
powodujc w ostateczniei smier¢ komorki.

Tetracyklina
Tetracyklina waze sk specyficznie z podjednostB0S rybosomu i zapobiega dgstwi tRNA do
MRNA ukfadu rybosomalnego zaburgagyntez biatka.

Zwiazek pomedzy farmakokinetyk (PK) i farmakodynamik (PD)

Bizmut
Zwiazek PK/PD nie zostat ustalony.

Metronidazol

Skuteczné& zalezy gtownie od stosunku waloi Cyax (Mmaksymalne gtenie w surowicy): MIC
(minimalne s¢zenie hamujce, ang. Minimum Inhibitory Concentration) patog@maz odpowiednio
stosunku wartsi AUC (powierzchnia pod krzya): MIC patogenu.

Tetracyklina
Skuteczné¢ zalezy gtdwnie od stosunku waroi AUC (pole pod krzyw) : MIC patogenu.

Mechanizm(y) oporrnzi

Bizmut

Wykazanoze oporné¢ bakterii Gram-ujemnych na bizmut zafeodzelaza i jego wychwytu.
Oporna¢ na hamujce dziatanie bizmutu jest odwracalnie zake od sizeniazelaza oraz bardzo
zalezna od mechanizmow transpouelaza.

Metronidazol
Oporna¢ Helicobacter pylorizwigzana jest z mutacjami genu kogltggo nitroreduktazNADPH.
Mutacje te zapobiegajedukcji przez nitroreduktazy grupy azotowej meitiazolu.

Tetracyklina
Trzema opisanymi gtdwnymi mechanizmami opGoi&a:
« Zmniejszone gromadzenie tetracykliny w rezultacimizjszonego doptywu antybiotyku (ang.
influx) do komdrek lub nabycie zaleego od energii szlaku wydalania (ang. eflux)
* Zmniejszony dosp tetracykliny do rybosomu ze wzgdu na obecni@ biatek ochraniajcych
rybosom, oraz
* Enzymatyczna inaktywacja tetracyklin.

Wystepuje petna oporng krzyzowa pomédzy metronidazolem i innymi imidazolami oraz pedzy
tetracyklirg i innymi tetracyklinami.

Punkty odajcia

Bizmut

Zwigzane z gatunkami punkty odcia dla bizmutu H. pylori nie zostaty ustanowione przez
Europejski Komitet ds. Oznaczania Lekowiaosci (EUCAST, ang. European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing)

Metronidazol
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Badanie metronidazolu prowadzone jest przyciu zwyklych serii rozcigczer. Oznaczono
nastpujace minimalne stzenia hamujce metronidazolu dla wtbwych i opornych
mikroorganizmow:

Punkty odogcia EUCAST:

Gatunki Wra zliwe Oporne
Helicobacter pylori < 4,0 mg/l > 4,0 mg/l
* gtébwnie w oparciu o farmakokinetgkv surowicy

Tetracyklina

Zwigzane z gatunkami punkty odcia dla tetracykliny H. pylori nie zostaty ustanowione przez
EUCAST. Jednate stosowano punkt odcia oporndci dla tetracykliny iH. pylori wynosacy

4 mg/ml.

Rozpowszechnienie nabytej tolerancji

Rozpowszechnienie tolerancjHelicobacter pyloriest zrGnicowane geograficznie oraz czasowo.
Dlatego dane dotyaze miejscowej oporrigi 3 pazadane, szczegoélnie w celu zapewnienia
wlasciwego leczenia eikich zakaen. Jeli w zwigzku z sytuacja dotygza miejscowej oporrigi
skutecznéé produktu Pylera jest poddawana wtpliwosé, nalezy zwrocié sie o opinke do
miejscowego specjalisty. Szczegolnie w przypadiasthych zakaen lub niepowodzenia leczenia,
nalezy dokon& diagnozy mikrobiologicznej z potwierdzeniem mikrganizmow oraz ich oporkoi
na substancje czynne produktu Pylera.

Obecnie, uwza sk, ze wskanik opornaci Helicobacter pylorina tetracyklig jest mniejszy ri 5%,
podczas, gdy wskaik oporngci na metronidazol méei sie¢ w granicach okoto 30% i 50 %. Dane
klinicznie wskazuj niewielkie zmniejszenie wskaika eradykacjH. pylori u pacjentéw ze szczepami
opornymi na metronidazol po leczeniu produktem Ryle

Skutecznaé i bezpieczdéstwo

Przeprowadzono dwa badania poréwnawcze, jedno wpkifwiodice) i jedno w USA
(pomocnicze), poréwnage odpowiednio leczenie produktem Pylera w skojatee omeprazolem
przez 10 dni ze standardowym schematem leczenigraza, amoksycylina i klarytromycyna (OAC)
przez 7 i 10 dni. Oba badania byly randomizowargupami réwnolegtymi, otwarte, aktywnie
kontrolowane, typu non-inferiority z wézonymi pacjentami z potwierdzonym za&aiemH. pylori.
Wyniki podsumowanegsw tabeli poniej. W obydwu grupach zgod#iobyta wieksza nk 95%.

Aby ocené wptyw oporndci na antybiotyki, wykonano biopsje przeznaczond&odowli i badano
oporna¢ szczepdw bakteryjnych na klarytromyeyirmetronidazol. Minimalne stenie hamujce
(ang. Minimal Inhibitory Concentration - MIC) olélajace wraliwos¢ wynosito< 8 ung/ml dla
metronidazolu oraz <jig/ml dla klarytromycyny. Wyniki te wskazyjze produkt Pylera jest
skuteczny niezaimie od opornéci szczepow bakteryjnych na metronidazol lub kianytycyre (patrz
tabela poniej).

Wplyw wrzodow na skuteczié leczenia byt réwniz oceniany w wiodcym badaniu europejskim.

Skuteczné¢ produktu Pylera byta podobna u pacjentow z wrzddamadka obecnie lub
w przeszidci i tych bez wrzodow.
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Stopien eradykacji w badaniach kontrolowanych z zastowanie produktu Pylera w kapsutkach (ITT &
PP)

ITT/MITT PP

Badanie wiodhce | Badanie Badanie wiohce | Badanie

dla EU pomocnicze dla EU pomocnicze
Leczenie Pylera+| OAC Pylera+| OAC Pylera+| OAC Pylera+| OAC

Ome- Ome- Ome- Ome-
prazol prazol prazol prazol

Czas leczenia 10 dni 7 dni 10 dni 10 dni 10 dni 7 dni 10 dn 10 dni
llos¢ ocenionych dla| 218 222 138 137 178 161 120 124
ITT/MITT/PP
Eradykacja, n (%) 174 123 121 114 166 112 111 108

(79,89 | (55,49% (87,7%) | (83,2%) | (93,3%) | (69,6%) | (92,5%) | (87,1%)

92,6%) | 67,69%)
Stopnie eradykacji u 18/20 18/29 ND ND 18/19 15/18 ND ND
pacjentéw z (90,0%) | (62,1%) (94,7%) | (83,3%)
wrzodamizotadka
Stopnie eradykacji U 155/196| 103/189 ND ND 147/158| 95/141 ND ND
pacjentéw bez (79,1%) | (54,5%) (93,0%) | (67,4%)
wrzodowzotgdka
Stopnie eradykacji dla:
opornych na 40/48 31/54 41/51 ND 38/42 28/41 38/44 ND
metronidazol (83,3%) | (57,4%) | (80,4%) (90,5%) | (68,3%) | (86,4%)
wrazliwych na 101/123| 70/120 68/74 ND 98/103 | 64/90 61/64 ND
metronidazol (82,1%) | (58,3%) | (91,9%) (95,1%) | (71,7%) | (95,3%)
opornych na 33/38 2/29 ND 3/14 30/33 2/25 ND 3/13
klarytromycyre (86,8%) | (6,9%) (21,4%) | (90,9%) | (8,0%) (23,1%)
wrazliwych na 108/133| 99/145 ND 93/101 | 106/112| 90/106 ND 88/93
klarytromycyre (81,2%) | (68,3%) (92,1%) | (94,6%) | (84,9%) (94,6%)

ITT = wszyscy pacjenci zakwalifikowani do leczeraag. Intent to treatMITT = zmodyfikowana grupa
pacjentéw zakwalifikowanych do leczen@ng. Modified intent to treatND = nie oznaczonang. Not
determined.

Brakujace wartdci przypisane do nie eradykowany€inaliza obserwowanych przypadkéw.

Dane dotyczce bezpieczestwa pochodge z tych badaprzedstawione zostaty w punkcie 4.8.

Dzieci i mtodzig

Europejska Agencja Lekdw odpita od wymogu przeprowadzenia bagaoduktu Pylera érod
populacji dziegicej ze wzgidu na to, z jest prawdopodobnee ten produkt leczniczy nie jest
bezpieczny dla dzieci (informacje dotyce stosowania leku u dzieci i mtodaye patrz punkt 4.2).
5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Bizmutu potasu cytrynian zasadowy (bizmut)

Bizmutu potasu cytrynian zasadowy ma relatywnigidbkres pottrwania w fazie eliminaciji w osoczu

i krwi, dlatego obserwuje siakumulac po powtérnym podaniu 4 dawek produktu Pylera

z omeprazolem 20 mg, 2 razy na ¢q@ozez 10 dni. Stan rbwnowagesen bizmutu w osoczu i krwi
jest zasadniczo agjany w 4. dniuSredni stan réwnowagi sten bizmutu w osoczu i krwi w 10. dniu
wynosit ponkej 50ug/l u wszystkich pacjentéw. Jedrak stzenia bizmutu w osoczu i krwi porg]
50 ng/l byty sporadycznie notowane ueéei pacjentow (12 i 8 z 28 pacjentow, odpowiednia dl
stezen w osoczu i krwi), powyej 100ug/l u 2 pacjentéw (1 pacjent dlagstnia w osoczu i krwi oraz

13



1 pacjent tylko dla osocza), chociavickszone stzenia byly przejciowe i w kadym przypadku
obserwowane przez kroceprii godzir.

Nie byto znacacych r@nic pomedzy stzeniami bizmutu w osoczu i krwi przy kdej z okazji
pobierania prébek do 10. dnia oraz w stanie réowigbwal0. dniu, co wskazuje na dystrybgicj
bizmutu do kompartymentu komaérek krwi. Faktycznyaskkaicowy pottrwania w fazie eliminaciji
(Tye) bizmutu w osoczu oszacowano na pgimy 21 i 90 godzin. Wprost przeciwnie, na skutek
prawdopodobnego wzania bizmutu z komérkami krwi, wakbT..ewe krwi byla wieksza
(oszacowana na pogaizy 192 i 605 godzin u pojedynczego pacjenta).

Metronidazol

Po podaniu doustnym, metronidazol jest szybko wihtyy osigajgc maksymalne gtenie pomgdzy
1 a 2 godzig od podania. $tenie w surowicy jest proporcjonalne do podanej damileksymalne
stezenie wynoszce ok. 12ug/ml wysepuje po podaniu dawki 500 mg.

Metronidazol obecny jest w surowicy gtéwnie w pastaezmienionej a w mniejszej ol w postaci
metabolitu 2-hydroksymetylu. MniejnR0% kgzacego we krwi metronidazolu jest zygane z
biatkami osocza. Metronidazol jest rowhigbecny w ptynie mézgowo-rdzeniowyghinie, mleku
kobiecym w s¢zeniach podobnych doegtn osoczowych.

Sredni okres péttrwania w fazie eliminacji metroridhu u zdrowych ochotnikéw wynosi 8 godzin.
Metronidazol i jego metabolitygsvydalane gtownie w moczu (60% do 80% dawki) a¢ak kale
(6% do 15% dawki). Metabolity obecne w moczu poydgpazede wszystkim w wyniku utleniania
tancucha bocznego [B{hydroksyetylo) 2-hydroksymetylo-5-nitroimidazolaar2-metylo-5-
nitroimidazol-1-ylo-kwas octowy] oraz sggania z glukuronianami; niezmieniony metronidazol
stanowi ok. 20%. Klirens nerkowy metronidazolu wyinok. 10 ml/min/1,73 th

Zaburzona czynrig nerek nie wptywa na farmakokinetypojedynczej dawki metronidazolu.
U pacjentéw z zaburzarczynnacia watroby, klirens osoczowy metronidazolu jest zmnieisz

Tetracykliny chlorowodorek

Tetracyklina jest wchtaniana (60% - 90%Yy®@tadku i gérnym odcinku jelita cienkiego. Obegto
pokarmu, mleka lub kationéw me znaczco zmniejszy stopigs wchtaniania. W osoczu tetracyklina
wigze sk z biatkami w rénym stopniu. Gromadzona jest przegmobe w z6tci | wydalana w moczu

i kale w dwych stzeniach w czynnej biologicznie postaci.

Tetracyklina jest dystrybuowana dogkszaici tkanek i ptynéw ustrojowych. Dostaje slo z6tci

i podlega w réanym stopniu kgzeniu watrobowemu. Tetracyklina wykazuje tendendp
lokalizowania s} w guzach, martwych lub niedotlenionych tkankachtrebie isledzionie i tworzy
kompleksy tetracyklina-ortofosforan wapnia w migjgearmowania nowych k@i lub zbow.
Tetracyklina przechodzi przez barsidozyska i przenika w diych ilosciach do mleka matki.

Kapsutki Pylera

Nie ustalono klinicznego znaczenia ogélnoustrojoavegyzenia substancji czynnej w poréwnaniu ze
stezeniem miejscowym w skuteczéw produktu Pylera w eradykadijielicobacter pylori.
Przeprowadzono u zdrowychenezyzn, ochotnikdw poréwnawcze badania biogmstsci
metronidazolu (375 mg), tetracykliny (375 mg) obezmutu potasu cytrynianu zasadowego (420 mg,
co odpowiada 120 mg tlenku bizmutu {B4)), podanych w postaci produktu Pylera lub jaks8lme
formulacje podane w tym samym czasie. Parametmeékokinetyczne poszczegoinych substancii
czynnych, byly takie same, zaréwno, gdy podawaras@no jak i w postaci produktu Pylera.

Oznaczono rownieparametry farmakokinetyczne metronidazolu, tetkiicy chlorowodorku

i bizmutu po podaniu produktu Pylera na czczo @@positku. Pokarm zmniejsza ogélnoustrojowe
wchtanianie wszystkich trzech substancji czynnyaddpktu Pylera, obnajac wartag¢ AUC dla
metronidazolu, tetracykliny chlorowodorku oraz bigmno odpowiednio 6%, 34% i 60%. Uneask,

ze zmniejszenie wchianiania trzech sktadnikow prodiylera w obecrigi jedzenia nie ma
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znaczenia klinicznego. Wydtany czas wchianiania me by korzystny, poniewamoze wydtuzaé
ekspozyaj H. pylori na bizmut, metronidazol i tetracykliny chlorowodkr Produkt Pylera natg
przyjmowa po positkachgniadanie, obiad i kolacja) oraz przed snem (nagiepprzelgska), w
skojarzeniu z omeprazolem dwa razy dziengmgadanie i kolacja) (patrz punkt 4.2).

Omeprazol kapsutki

Wplyw omeprazolu na wchianianie bizmutu oceniar@#zdrowych ochotnikéw przyjmagych
produkt Pylera w monoterapii lub w skojarzeniu zepmazolem (20 mg dwa razy na gpbrzez

6 dni. W obecnéci omeprazolu stopfewchtaniania bizmutu z produktu Pylera byt zreoce
zwigkszony, w poréwnaniu z tym, gdy omeprazol nie lydawany. U pacjentéw, ktrym nie
podawano omeprazolu g i AUC wynosity odpowiednio 8,1 (84% CV) i 48,5 @8CV). Natomiast
w obecndci omeprazolu G.xi AUC wynosity odpowiednio 25,5 (69% CV) i 140,820 CV).
Diugotrwate stosowanie bizmutu azato se¢ z neurotoksyczniia zalezng od stzenia. Jest jednak
mato prawdopodobne, aby neurotoksycéneystpita podczas krétkotrwatego leczeniu lub przy
stezeniach w stanie stacjonarnym mniejszych30 ng/ml. U jednego z pacjentéw po podaniu dawek
wielokrotnych produktu Pylera w skojarzeniu z onzgmtem, maksymalneegenie bizmutu G
osiggreto chwilowo poziom powyej 50 ng/ml (73 ng/ml). U pacjenta w trakcie badamie
zaobserwowano objawéw neurotoksycaioNie ma klinicznych dowodow na tge krotkotrwata
ekspozycja na stenia powyej 50 ng/ml powoduje neurotoksyczdo

Nie oceniano wptywu niewydolioi nerek lub vgtroby na ekspozyejna produkt Pylera. Badano
jednak wptyw tych czynnikdw na ekspozycja metronidazol i chlorowodorek tetracykliny (gzatr
punkty 4.2; 4.3; 4.4 1 4.8).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Nie przeprowadzono bafi@rzedklinicznych stosowania produktuzoego zawierarego bizmutu
potasu cytrynian zasadowy, tetracykliny chlorowattarmetronidazol.

Dane niekliniczne dogpne dla koloidalnego cytrynianu bizmutu (koloidabygrynian bizmutu jest
podobny do bizmutu potasu cytrynianu zasadowegonagitdem widciwosci fizykochemicznych,
strukturalnych, biologicznych (badania Migvitro) i farmakokinetycznychwynikajace

z konwencjonalnych baddarmakologicznych dotyezych bezpieczestwa, bada toksyczndci po
podaniu wielokrotnym, genotoksyczmh, potencjalnego dziatania rakotwdrczego orazyoksego
wptywu na rozréd i rozwéj potomstwa nie ujawniapdnego szczegolnego zaggaia dla czlowieka.
Dostpne dane niekliniczne dotygze tetracykliny chlorowodorku, wynikgje z konwencjonalnych
bada farmakologicznych dotyazych bezpieczestwa, bada toksycznéci po podaniu
wielokrotnym, genotoksyczioi oraz potencjalnego dziatania rakotwdérczego fagvoiajg zadnego
szczegOlnego zagrenia dla cztowieka.. U samcow szczuréw obserwowaturzenia ptodrigi
(wptywa na plemniki igdra). Wyniki bada przeprowadzonych na zwietach wskazuj, ze
tetracyklina przechodzi przezigsko, obecna jest w tkankach ptodu, iz@alziata toksycznie na
rozwdj ptodu (cezsto dotyczy opgnienia rozwoju kééca). U zwierat, ktérym podawano lek we
wczesnej cizy obserwowano embriotoksyczito Tetracyklina przenika do mleka u samic szczuréw.

Dostpne dane niekliniczne dotygze metronidazolu, pochogtz z bada bezpieczéastwa
farmakologicznego, toksyczsm po podaniu wielokrotnym oraz genotoksycgipnie wskazuyj na
zadne specjalne zagmnie dla ludzi. Wykazanae metronidazol dziata rakotworczo u myszy

i szczuréw. U samcodw myszy i szczuréw zaburzatpdsé (wptyw na plemniki i gdra).
Metronidazol nie wykazywat wigiwosci teratogennych u myszy, szczuréw i krélikow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Magnezu stearynian (E572)
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Talk (E553b)
Laktoza jednowodna

Kapsutka:
Tytanu dwutlenek (E171)

Zelatyna

Tusz do nadruku:

Zelaza tlenek, czerwony (E172)
Szelak

Glikol propylenowy

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

3 lata.

6.4 Specjalnerodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak szczegolnyckrodkow ostranosci dotyczcych temperatury przechowywania produktu
leczniczego. Przechowywav oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przedattem i wilgoch.

6.5 Rodzajizawart@é opakowania

Butelka z HDPE z zamketiem zabezpieczagym przed dogpem dzieci, zwitkiem jedwabiu
sztucznego $rodkiem pochtaniajcym wilgoé (zel krzemionkowy).

Wielkos¢ opakowania: 120 kapsutek.
6.6 Specjalne&rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez szczegdlnych wymaga

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY

Axcan Pharma SAS

Route de BQ

78550 Houdan

Francja

Tel: 43313046 19 00

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA( N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr:
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN |E DO OBROTU
/ DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWA N



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWN ETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pylera 140 mg + 125 mg + 125 mg kapsutki, twarde
Bismuthi kalii subcitras + Metronidazolum + Tetratiyni hydrochloridum

2. ZAWARTO SC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda kapsutka zawiera: 140 mg bizmutu potasu cytrynzasadowego (co odpowiada 40 mg
bizmutu tlenku), 125 mg metronidazolu, 125 mg wtkiiny chlorowodorku.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktog, nalezy zapozné sie z ulotlky dla pacjenta w celu uzyskania dodatkowych infoljiimac

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTO SC OPAKOWANIA

120 kapsutek twardych kod EAN:

5. SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Do stosowania doustnego.
Nalezy zapozna si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZ ACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO W
MIEJSCU NIEDOST EPNYM | NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywéaw miejscu niedogpnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Nie naley spaywaé srodka pochtaniacego wilg@ (paczuszka zelem krzemionkowym).

8. TERMIN WA ZNOSCI

Termin wanaosci (EXP):

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Brak szczegolnyckrodkow ostranosci dotyczcych temperatury przechowywania produktu
leczniczego. Przechowywav oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przedattem i wilgoch.



10. SPECJALNESRODKI OSTRO ZNOSCI DOTYCZ ACE USUWANIA NIEZU 1Y'I:EGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZ ACYCH Z NIEGO ODPADOW, JE SLI
WLA SCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Podmiot odpowiedzialny:
Axcan Pharma SAS
Route de B

78550 Houdan, Francja
tel: + 3313046 19 00

12. NUMER(Y) POZWOLENIA( N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr;

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOST EPNOSCI

Rp - Lek wydawany na recept

[ 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

Pylera



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPO SREDNICH

ETYKIETA BUTELKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pylera 140 mg + 125 mg + 125 mg kapsutki, twarde
Bismuthi kalii subcitras + Metronidazolum + Tetratiyni hydrochloridum

2. ZAWARTO SC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda kapsutka zawiera: 140 mg bizmutu potasu cytrynzasadowego (co odpowiada 40 mg
bizmutu tlenku), 125 mg metronidazolu, 125 mg wtkiiny chlorowodorku.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktog, nalezy zapozné sie z ulotlky dla pacjenta w celu uzyskania dodatkowych infoljiimac

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTO SC OPAKOWANIA

120 kapsutek twardych

5. SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapozna si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
Do stosowania doustnego.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZ ACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO W
MIEJSCU NIEDOST EPNYM | NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywéaw miejscu niedogpnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Nie naley spaywaé srodka pochtaniacego wilg@ (paczuszka zelem krzemionkowym).

8. TERMIN WA ZNOSCI

EXP:

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Brak szczegolnyckrodkow ostranosci dotyczcych temperatury przechowywania produktu
leczniczego. Przechowywav oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przedattem i wilgoch.



10. SPECJALNESRODKI OSTRO ZNOSCI DOTYCZ ACE USUWANIA NIEZU 1Y'I:EGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZ ACYCH Z NIEGO ODPADOW, JE SLI
WLA SCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Podmiot odpowiedzialny:
Axcan Pharma SAS
Route de B

78550 Houdan, Francja
tel: + 3313046 19 00

12. NUMER(Y) POZWOLENIA( N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr;

13. NUMER SERII

Lot:

14. OGOLNA KATEGORIA DOST EPNOSCI

Rp - Lek wydawany na recept

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systeBaille’a.



B. ULOTKA DLA PACJENTA



ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJADLAU ZYTKOWNIKA

Pylera 140 mg + 125 mg + 125 mg kapsutki, twarde
Bismuthi kalii subcitras + Metronidazolum + Tetracyclini hydrochloridum

Nalezy zapozna sie z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

. Nalezy zachowa te ulotke, aby w razie potrzeby még ponownie przeczyta
. Nalezy zwrdck sie do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwieksdsich watpliwosci.
. Lek ten przepisanécisle okrelonej osobie. Nie naly go przekazywainnym. Lek mae

zaszkodzi innej osobie, nawet §k objawy jej choroby g takie same.
. Jeili nasili sk ktorykolwiek z objawéw niepadanych lub wysipia jakiekolwiek objawy
niepazadane nie wymienione w ulotce, nafgpowiedzi€ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

Co to jest Pylera i w jakim celuesgjo stosuje
Informacje wane przed zastosowaniem leku Pylera
Jak stosowalek Pylera

Mozliwe dziatania niepzadane

Jak przechowywalek Pylera

Inne informacje

ouokwnE

1. COTO JEST PYLERA I W JAKIM CELU SI E GO STOSUJE

Lek Pylera zawiera grgpsubstanciji stosowanych w leczeniu dorostych pagyezakaonych
Helicobacter pylori (H. pylori)u ktérych wys¢puija lub wystpowaly wrzodyzotadka.H. pylorito
bakteria obecna w btoniuzowejzotadka.

Lek Pylera zawiera 3 phe substancje czynne: cytrynian potasowo-bizmutamgtronidazol
i chlorowodorek tetracykliny. Tetracyklina i metidazol nalea do grupy lekow nazywanych
antybiotykami. Cytrynian potasowo-bizmutowy wspomamtybiotyki w leczeniu zakania.

Lek Pylera nalezy zazywaé¢ razem z lekiem zwanym omeprazolenOmeprazol to lek dziatagy
poprzez zmniejszenie Hoi kwasu wytwarzanego przeatadek. Lek Pylera przyjmowany
jednoczeénie z inhibitorem pompy protonowej (np. omeprazglemwiera wspoélne dziatanie mggje
na celu wyleczenie zakenia i zlagodzenie procesu zapalnego bkdagowejzotadka.

2. INFORMACJE WA ZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU PYLERA

Kiedy nie stosow# leku Pylera

. jezeli u pacjenta stwierdzoralergie (nadwraliwo$¢) na cytrynian potasowo-bizmutowy,
metronidazol lub inne pochodne nitroimidazolowrateykline lub na jakikolwiek inny
sktadnik leku Pylera (wymieniony w punkcie 6. Innéormacije).

. jezeli pacjentka jest wiazy lub karmi piersig.

. u pacjentow w wieku ponéj 12 lat

. jezeli u pacjenta wysgpuja zaburzenia dotyczce nerek

. jezeli u pacjenta wygpuja zaburzenia dotyczce wytroby .



Kiedy zachowa szczegolg ostroznosé, stosupc lek Pylera

. jezeli pacjent ma by poddany przévietleniu promieniami rentgenowskimi, poniemlak
Pylera mae wpltywa na wyniki przéwietlenia.

. jezeli pacjent ma by poddany badaniom krwi, poniewkek Pylera wptywa na wyniki
niektorych testow krwi.

. jezeli u pacjenta stwierdzono kiedykolwiek weénej nietolerangj niektorych cukrow.

Nalezy unikaé ekspozycji na stace i korzystania z solariumw trakcie leczenie lekiem Pylera
poniewa maoze on nasilé dziatanie promieni stonecznych. W przypadku pogaie stonecznego
nalezy zgtost sie do lekarza.

Dzieci i mtodziez
Leku Pylera kapsutki nie wolno podaévdzieciom w wieku porej 12 lat i nie jest on zalecany
u dzieci w wieku 12 do 18 lat.

Stosowanie leku Pylera innymi lekami
Nalezy powiedzi€ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich przyjmowampbecnie lub ostatnio
lekach, réwnie tych, ktére wydawanegdez recepty.

W szczegOlInéci nalezy poinformowa lekarza, jeeli pacjent stosuje lub niedawno stosowat
ktorykolwiek z nizej wymienionych lekéw:

. lit stosowany w leczeniu niektérych zabutzesychicznych;

. leki stosowane do rozaiezania krwi lub zapobieggge tworzeniu zakrzepdw (np. warfaryna);

. fenytoire i fenobarbital stosowane w padaczce;

. metoksyfluran (lek znieczulgy);

. inne antybiotyki, szczegdlnie penicyliny;

. suplementy diety zawiergje zelazo, cynk, wodorotlenek sodu;

. stosowanie leku Pylera z innymi lekami zawigegimi bizmut przez dtugi czas me wplywa
na uktad nerwowy;

. busulfan i fluorouracyl stosowane do chemioterapii;

. cyklosporyr stosowan do zahamowania reakcji immunologicznej organizroyprzeszczepie;

. disulfiram stosowany u 0séb z problemem alkoholoywym

. ranitydyre stosowaa w niestrawnéci i zgadze;

. retinoidy stosowane w leczeniu choréb skory;

. atowakwon stosowany w leczeniu zad@aptuc.

Nie naley zazywat lekdw zobogtniajgcych zawierajcych glin, wap lub magnez, jednocgeie
Z lekiem Pylera.

Stosowanie leku Pylera z jedzeniem i piciem
Lek Pylera naley zazywaé popijapc petry szklanly wody, po positkach i przed snem (najlepiej
z przelgska).

Nie naley jes¢ ani pi produktow mlecznych (np. mleko lub jogurt) lub napojéw z dodatkiem
wapniaw tym samym czasie, gdy przyjmuje &k Pylera oraz w trakcie leczenia lekiem Pylera,
poniewa maze to wptywa na dziatanie leku.

Nie naley pi¢ alkoholu podczas stosowania leku Pylera i przez 24 godzirwak@czenia leczenia.
Picie alkoholu w trakcie leczenia ee@wywotywa nieprzyjemne reakcje niepglane, takie jak
uczucie nudngi, wymioty, bél brzucha (skurcze brzucha), uderagorca i bol glowy.

Nalezy powiedzi€ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich przyjmowetmypbecnie lub ostatnio
lekach, réwnie tych, ktére wydawaneaez recepty.

Ciaza i karmienie piersig



Nie nalery stosowa leku Pylera, jeeli pacjentka jest, m by¢ lub podejrzewaze mae by w cigzy.
W przypadku zagia w chze w trakcie leczenia, natg skontaktowa sie z lekarzem.

Podczas stosowania leku Pylera nie nalarmic piersha, poniewa niewielkie ilcsci sktadnikow leku
Pylera mog przenik& do mleka matki.

Przed zastosowaniem jakiegokolwiek leku mplporadzt sie lekarza lub farmaceuty.

Prowadzenie pojazdow i obstuga maszyn
Nie nalery prowadz¢ pojazdéw ani obstugiwamaszyn, jeeli pojawia si¢ zawroty gtowy, senrig,
drgawki lub uczucie chwilowo zamazanego lub podwgmwidzenia.

Wazne informacje o niektérych sktadnikach leku Pylera

Lek Pylera zawiera laktezktora jest rodzajem cukru.z##i stwierdzono wczaiej u pacjenta
nietolerang} niektdrych cukrow, pacjent powinien skontaktéve® z lekarzem przed pragiem
leku.

Lek Pylera zawiera 96 mg potasu w jednej dawcaabery wzia¢ pod uwag u pacjentéw ze
Zmniejszogn czynnacia nerek i u pacjentow kontrohgych zawartéé potasu w diecie.

3.  JAK STOSOWAC LEK PYLERA

Pylera naley zawsze stosowagodnie z zaleceniami lekarza. Lek Pylera nazywac razem
Z lekiem zwanym inhibitorem pompy protonowej (nmeaprazolem). W przypadkugpliwosci
nalezy ponownie skontaktowasic z lekarzem lub farmacequt

Dorosli i osoby w podesztym wieku

Nalezy przyjmowa 3 kapsutki leku Pylera piniadaniu, 3 kapsutki po obiedziek8psutki po kolacji
oraz 3 kapsutki przed snem (najlepiej z pezdl) w sumie 12 kapsutek na dpb

Nalezy potykat kapsutki w catéci popijapc petry szklanlk wody, aby unikaé podranienia gardta.
Wazne jest, aby zakmzy¢ petny cykl leczenia (10 dni) i zg¢ wszystkie 120 kapsutek.

Nalezy przyjmowa& jedm tabletke (kapsutk) omeprazolu 20 mg razem z dawkami leku Pylera
Z przyjmowanymi pgniadaniu i kolacji (w sumie 2 tabletki (kapsutkineprazolu na dad.

Dobowy schemat dawkowania leku Pylera

Pora przyjecia dawki | Liczba kapsutek leku Liczba kapsutek /
Pylera tabletek omeprazolu

Posniadaniu 3 1

Po obiedzie 3 0

Po kolacji 3 1

Przed snem (najlepiej 3 0

Z przelgska)

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Pylera

W przypadku przyjcia wickszej ni zalecana dawki leku Pylera nafeskontaktowa si¢ z lekarzem
prowadacym lub udaé sie na izke przyje¢ najblizszego szpitala. Natg zabra ze soh butelle po
leku oraz pozostate kapsutki, aby lekarz wiedz#i lek zostat przygty.

Pominigcie przyjecia leku Pylera

W przypadku pomiricia dawki leku nalgy ja przyja¢ natychmiast po przypomnieniu sobiezele
jednak zblta sk juz pora przygcia kolejnej dawki natey pomimg¢ dawle. Nie naley stosowa dawki



podwdjnej w celu uzupetnienia pomgtej dawki. Jeeli pominkte zostan wiecej niz 4 kolejne dawki
leku Pylera (1 dzi®), nalery skontaktowa sie z lekarzem.

Przerwanie stosowania leku Pylera

Wazne jest, aby ukiiczy¢ petny cykl leczenia, nawetgepacjent odczuwa poprawuz po kilku
dniach. Jeeli zakaczy sk leczenie zbyt wczmie, zakaenie mae nie by w petni wyleczone i mag
powrdck lub nasilt si¢ objawy zakaenia. Mae réwnie: sie rozwiné sie opornaé¢ na tetracyklie
lub (i) metronidazol (antybiotyki).

W razie wtpliwosci zwigzanych ze stosowaniem leku nglewrdoci sig do lekarza lub farmaceuty.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPO ZADANE

Jak kady lek, Pylera mze powodowa dziatania niepmdane, chocianie u kadego one wysapia.

W przypadku wystgpienia, ktéregokolwiek z pongszych stanéw naley przerwaé¢ stosowanie

leku Pylera i skontaktowat sie z lekarzem prowadzcym lub uda¢ sie na izbe przyj ¢¢

najblizszego szpitala:

. obrzk twarzy, ust,¢zyka lub gardta, ktory me powodowa trudnaci w potykaniu lub
oddychaniu;

. swedzaca, grudkowa wysypka lub pokrzywka.

Moga to by¢ objawy reakcji alergicznej.

Inne mozliwe dziatania niepazgdane

Bardzo czsto wyskpujace dziatania niepaadane (wystepuja u wiecej niz 1 na 10 pacjentow):

. zmiany w konsystencji i kolorze stolca,geknie z zabarwieniem stolca na czarno;
. biegunka;

. nudndci;

. nietypowy lub metaliczny smak w ustach.

Czesto wyskpujace dziatania niepaadane (wystepuja u wiecej niz 1 na 100 pacjentow):
. bél brzucha;

. zaparcia,

. sucha¢ w jamie ustnej;

. wymioty;

. wiatry/wzckcia,;

. bl glowy;

. uczucie ostabienia;

. uczucie braku energii i zgnzenia;

. 0golne zte samopoczucie;

. zakaenia pochwy — objawy obejmyge swedzenie i podranienie w okolicy genitaliow,

pieczenie lukxoitawa/biata wydzielina z pochwy;
. testy krwi mog wskazywé podwyzszory aktywna¢ enzymow vgtrobowych
(aminotransferaz);

. ciemne zabarwienie moczu;

. utrata lub zmniejszenie taknienia;

. zawroty glowy;

. uczucie senrei;

. problemy dotycgce skéry, takie jak zaczerwienienie (wysypka).

Niezbyt czsto wyskpujace dziatania niepagdane (wystepuja u wigcej niz 1 na 1 000 pacjentdw):



. reakcja alergiczna na lek (objawy obejmaprzk twarzy, ust,gzyk lub przetyku, ktéry mize
utrudni& potykanie lub oddychanie; gdzaca wypukia wysypka lub pokrzywka;

. uczucie wzecia brzucha;

. czkawka lub odbijanie;

. otwarte rany wewstrz jamy ustnej / owrzodzenia jamy ustnej;
. zmiany zabarwieniggyka (ciemny ¢zyk);

. obrzk jezyka;

. bol w klatce piersiowej, uczucie dyskomfortu w kiapiersiowej;

. zakaenie dradzakami (kandydoza), ktére me obejmowa jame ustry (objawy to biate
plamki wewnytrz jamy ustnej) lub genitalia (objawy to intensyaswedzenie, pieczenie,
podranienie);

. dretwienie;

. mrowienie;

. drzenie;

. uczucie niepokoju, depresji lub trudigow zasypianiu;

. zaburzenia paraci;

. zaburzenia skory, takie jak sdzenie lub pieczenie (pokrzywka);
. zamazane widzenie;

. zawroty glowy.

Je&ili nasili sie ktorykolwiek z objawdw niepgdanych lub wysipia jakiekolwiek objawy niepmdane
nie wymienione w ulotce, natg powiadomé lekarza lub farmacegit

5. JAK PRZECHOWYWA C LEK PYLERA

. Przechowywéa w miejscu niedogpnym i niewidocznym dla dzieci.

. Brak szczegolnyclrodkéw ostranosci dotyczcych temperatury przechowywania produktu
leczniczego. Przechowywav oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przedatiem
i wilgociag.

. Nie stosowa leku Pylera po uptywie terminu waosci zamieszczonego na pudetku

tekturowym i butelce po Termin waosci (EXP). Termin wanosci oznacza ostatni dzie
danego miegca.

. Lekow nie naley wyrzuca& do kanalizacji ani do domowych pojemnikéw na odgpaalezy
zapyta farmaceu, co zrobt z lekami, ktorych sijuz nie potrzebuje. Takie pegtowanie
pomaze chroné srodowisko.

6. INNE INFORMACJE
Co zawieraja kapsutki Pylera

Kazda kapsutka zawiera 140 mg bizmutu potasu cytrynmasadowego (co odpowiada 40 mg
bizmutu tlenku), 125 mg metronidazolu, 125 mg w®tkéiny chlorowodorku.

Inne sktadniki leku to: magnezu stearynian (E5IEXtoza jednowodna, talk (E553b), tytanu
dwutlenek (E171)zelatyna oraz tusz do nadruku zawiecgjszelak, glikol propylenowyielaza
tlenek czerwony (E 172).

Jak wyglada lek Pylera i co zawiera opakowanie

Podtwna, biata nieprzezroczysta kapsutka, z logo Axdaara nadrukowanym na korpusie kapsutki
oraz nadrukiem ,BMT” w kolorze czerwonym na wiectapsuitki. Kapsutki zawieragjbiaty proszek

i dodatkowo mat nieprzezroczystkapsutke zawierajca 26ty proszek.

Kapsutki Pylera dogpne g w butelkach z polietylenu wysokiegstasci (HDPE). Butelka zawiera
120 kapsutek.



W celu ochrony przed wilgogiw butelce znajduje skrodek pochtaniaicy wilgo¢ (opakowanie z
krzemionlg) oraz zwitek sztucznego jedwabiu. Nie rglspaywac srodka pochtaniacego wilg@
lub zwitka sztucznego jedwabiu.

Podmiot odpowiedzialny i importer
Axcan Pharma SAS

Route de B0

78550 Houdan, Francja

Tel: +33 1 30 46 19 00

Ten produkt leczniczy jest dopuszczony do obrotu Wrajach cztonkowskich Europejskiego
Obszaru Gospodarczego pod nagbujacymi nazwami:

Belgia: Tryplera
Irlandia, Niemcy, Hiszpania, Francja, Wtochy, Polsla, Portugalia, Wielka Brytania: Pylera

Data zatwierdzenia ulotki



