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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Pylera 140 mg/125 mg/125 mg tvrdé kapsuly

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda kapsula obsahuje 140 mg bis(citronan) bizmutito-tridraselny (¢o zodpoveda 40 mg oxidu
bizmutitého), 125 mg metronidazolu a 125 mg tetracyklinium-chloridu.

Pomocné latky so znamym ucinkom: kazda kapsula obsahuje 61 mg monohydratu laktoézy a 32 mg
draslika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tvrda kapsula (kapsula)

Podlhovasta, biela, neprichl'adna kapsula s logom Aptalis Pharma vytla¢enym na tele kapsuly a
oznacenim ,,BMT* vytlaCenym na viecku kapsuly ¢ervenym atramentom. Obsahuje biely prasok

a mensiu bielu nepriehl'adnu kapsulu obsahujtcu zlty prasok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Pylera je indikovana v kombinéacii s omeprazolom na eradikaciu Helicobacter pylori a na prevenciu
recidivy peptickych vredov u pacientov s aktivnymi vredmi stvisiacimi s H. pylori alebo s takymito
vredmi v anamnéze.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Dévkovanie

Kazda davka Pylery obsahuje 3 rovnaké tvrdé kapsuly. Jednotliva davka sa ma uzit’ 4-krat denne, 3
kapsuly po ranajkach, 3 kapsuly po obede, 3 kapsuly po veceri a 3 kapsuly pred spanim (idealne

po mensom jedle), celkovo 12 kapsul denne po dobu 10 dni. Pocas celej 10-diiovej liecby sa ma uzivat’
jedna kapsula/tableta s obsahom 20 mg omeprazolu dvakrat denne v rovnakom ¢ase ako davky Pylery

po ranajkach a veceri

Tabul’ka 1 Denny rezim davkovania Pylery

Cas podania davky Pocet kapsul Pylery Pocet kapsul/tabliet
s obsahom omeprazolu
Po ranajkach 3 1
Po obede 3 0
Po veceri 3 1
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Pred spanim (idealne po mensom 3 0
jedle)

Vynechané davky nahrad’te prediZzenim norméalneho rezimu ddvkovania na viacej ako 10 dni, pokym
sa nevyuziva vsetok liek. Pacienti nemaju uzivat’ dve davky naraz. Ak sa vynechaju viac ako 4 po sebe
nasledujice davky (1 den), je potrebné kontaktovat’ oSetrujiiceho lekara.

Pacienti s poruchou funkcie pecene alebo obliciek

Pylera je kontraindikovana u pacientov s poruchou funkcie obliciek alebo pecene (pozri Casti 4.3

a 4.4). Bezpec¢nost a ucinnost’ Pylery u pacientov s poruchou funkcie pecene alebo obli¢iek neboli
hodnotené.

Starsie osoby

Skusenosti u starSich pacientov st obmedzené. VSeobecne plati, Ze pri predpisovani Pylery u tejto
populécie pacientov je potrebné zvazit’ vyssi vyskyt znizenej funkcie pecene, obliciek a srdca, ako aj
pritomnost’ sibeznych ochoreni a mnohé siibezné medikamentozne lieCby.

Pediatricka populacia

Pylera je kontraindikovana u deti mladSich ako 12 rokov (pozri ¢ast’ 4.3) a neodporaca sa u deti vo
veku 12 az 18 rokov.

Sp6sob podavania

Na peroralne pouzitie. Kapsuly sa nemaju otvarat’, ale prehltnut’ celé. Pylera a omeprazol sa uzivaju po
jedle, v sede, a zapijaju sa plnym poharom vody (250 ml), najma pri davke pred spanim, aby sa znizilo
riziko ezofagealnej ulceracie sposobenej tetracyklinium-chloridom (pozri Cast’ 4.8). Pacienti si nemaju
bezprostredne po uziti Pylery a omeprazolu I'ahntit’.

4.3 Kontraindikacie

Gravidita a dojcenie

Pediatricka populacia (do veku 12 rokov)

Porucha funkcie obliciek alebo pecene

Precitlivenost’ na lieCivo, iné derivaty nitroimidazolu alebo na ktortkol'vek z pomocnych latok
uvedenych v Casti 6.1

o Pacienti s Cockaynovym syndrémom (pozri ¢ast’ 4.8)

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

V suvislosti s nadmernymi davkami réznych liekov obsahujtcich bizmut pri dlhodobej liecbe boli
hlasené zriedkavo pripady encefalopatie, ktoré boli po ukonéeni lie¢by reverzibilné. Pri metronidazole
sa tiez hlasili vel'mi zriedkavé pripady encefalopatie (pozri Cast’ 4.8.c). Po uvedeni lieku na trh sa
hlasili pripady encefalopatie suvisiace s uzivanim Pylery.

Periférna neuropatia bola hlasena u pacientov, ktorym bol podavany metronidazol, vic¢sinou dlhSie
casové obdobie. Pripady periférnej neuropatie sa vSak hlasili aj po Pylere. Ak sa vyskytnu abnormalne
neurologické prejavy, je potrebné urychlené ukoncenie liecby Pylerou. Pylera sa ma podavat’

s opatrnost’ou pacientom s ochorenim centralneho nervového systému (pozri Cast’ 4.8).

Pocas liecby tetracyklinom sa mézu vyskytnut’ oralna kandiddza, vulvovaginitida a analny pruritus,
vacsinou sposobené premnozenim Candida albicans, ktoré mozu vyzadovat lieCbu antimykotikami.
Mobze dochadzat’ aj s lieCbou stvisiacemu premnozeniu rezistentnych koliformnych organizmov, ako
napriklad Pseudomonas spp a Proteus spp, spdsobujucich hnacku. Pri uZivani tetracyklinu boli
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prilezitostne hlasené zavaznejsie stavy ako enterokolitida spdsobena superinfekciou rezistentnymi
stafylokokmi a pseudomembranova kolitida spdsobena Clostridium difficile. Ak sa vyskytne
superinfekcia, liecba Pylerou sa musi ukoncit’ a zacat’ vhodna liecba (pozri Cast’ 4.8).

Fotosenzitivita prejavujuca sa prehnanou reakciou vo forme spalenia od slnka bola pozorovana

u niektorych 0sob uzivajtcich tetracykliny. Pacienti, ktori budu pravdepodobne vystaveni priamemu
slne¢nému Ziareniu alebo ultrafialovému svetlu, maju byt pouceni, Ze tato reakcia sa méze vyskytnat
pri uzivani lickov s obsahom tetracyklinu. Liecbu je potrebné ukoncit’ pri prvom vyskyte kozného
erytému.

Odporuca sa podavanie dostatocného mnozstva tekutin, hlavne s davkou tetracyklinium-chloridu
uzivanou pred spanim, ¢im sa znizi riziko ezofagealneho podrazdenia a ulcerécie (pozri Cast’ 4.8).

Metronidazol sa ma pouzivat’ s opatrnost'ou u pacientov s dyskraziou krvi alebo jej anamnézou.
V zriedkavych pripadoch (pozri Cast’ 4.8) bola pozorovand mierna leukopénia pri dlhodobom
pouzivani metronidazolu.

Davka peroralnych antikoagulancii, ako napriklad warfarin, moze vyzadovat’ pocas liecby Pylerou
znizenie (metronidazol moéze predlzovat’ protrombinovy Cas). Je potrebné sledovat’ protrombinovy Cas.
Nedochadza k interakcii s heparinom (pozri Cast’ 4.5). Omeprazol mdze oneskorit’ eliminaciu
warfarinu, méze byt potrebné znizit’ davku warfarinu.

PrediZenie QT intervalu bolo hlasené pri subeznom podavani metronidazolu s liekmi, ktoré maju
potencial predlzit’ QT interval a zaroven potencial na zvySenie ich plazmatickych hladin sekundarne v
dosledku liekovych interakcii s metronidazolom (pozri Cast’ 4.5).

Pocas liecby Pylerou je zakdzané konzumovat alkoholické napoje, a po dobu najmenej 24 hodin po
ukonceni lie¢by (pozri Cast’ 4.5).

Pseudotumor mozgu (benigna intrakranialna hypertenzia) u dospelych bol spojeny s uzivanim
tetracyklinu. Zvycajné klinické prejavy zahinaju bolest’ hlavy a rozmazané videnie. Tento stav a s nim
suvisiace priznaky zvycajne odzneju ¢oskoro po ukonceni podavania tetracyklinu, existuje vSak
moznost trvalych nésledkov (informécie o interakcii s retinoidmi pozri Casti 4.8 a 4.5).

Myastenicky syndrom bol zriedkavo hlaseny pri uzivani tetracyklinu. Opatrnost’ je potrebna
u pacientov s myasthenia gravis, u ktorych hrozi riziko zhorSenia stavu (pozri ¢ast’ 4.8).

Bolo hlasené, Ze subezné pouzitie tetracyklinu a metoxyfluranu sposobilo fatalnu renalnu toxicitu.
Preto je potrebné vyhnut’ sa pouzitiu metoxyfluranu u pacientov uzivajtcich Pyleru.

Pylera obsahuje priblizne 96 mg draslika v jednej davke (3 kapsuly, z ktorych kazda obsahuje 32 mg
draslika). Je potrebné to zvazit' u pacientov so znizenou funkciou obliciek alebo u pacientov na diéte
s kontrolovanym obsahom draslika.

Tento liek obsahuje aj laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami intolerancie galaktozy,
vrodeného deficitu laktazy alebo glukozogalakt6zovej malabsorpcie nesmu uzivat’ tento liek.

Bizmut absorbuje rontgenové ziarenie a moze interferovat’ s rontgenologickymi diagnostickymi
postupmi gastrointestinalneho traktu.

Bizmut méze spdsobit’ docasné a neskodné stmavnutie stolice. Neinterferuje vSak s beznymi
vySetreniami na pritomnost’ okultného krvacania.

Metronidazol moéze interferovat’ s urcitymi typmi stanovenia chemickych hodnét v sére, ako napriklad
aspartat-aminotransferaza (AST, SGOT), alanin-aminotransferaza (ALT, SGPT), laktat-
dehydrogenaza (LDH), triglyceridy a hexokinaza-gluko6za. Je mozné, ze zistené hodnoty buda nulové.
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Vsetky testy, u ktorych bola hlasena interferencia, zahrnali enzymatické napojenie testu na oxidaciu-
redukciu nikotinamidu (NAD). K interferencii dochddza z dovodu podobnych absorpénych vrcholov
NADH (340 nm) a metronidazolu (322 nm) pri pH 7.

4.5 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa ziadne oficidlne interak¢éné studie s Pylerou. Nasledujtca Cast’ uvadza interakcie
pozorované s roznymi zlozkami Pylery, ako boli hldsené v prislusnom stuhrne charakteristickych
vlastnosti lieku alebo v literattre.

Pred lieCbou je potrebné overit,, ¢i pacienti uzivajuci Pyleru nepotrebuju sibezne pouzivat aj d’alSie
lieky. Aj ked’ neboli stanovené Ziadne Specifické interakcie s touto kombinéaciou, u pacientov

s vysokym poctom stibezne uzivanych liekov je vS§eobecne vyssie riziko vyskytu neziaducich t€inkov
a je preto potrebné ich liecit’ s opatrnost’ou.

Interakcie s bizmutom

Ranitidin zvySuje absorpciu bizmutu.
Omeprazol zvysuje absorpciu bizmutu.
Preto sa odporaca uzivat’ Pyleru a omeprazol spolu po jedle, aby doslo k znizeniu absorpcie bizmutu.

Interakcie s metronidazolom

Litium
Na zaklade niekol’kych pripadov méze metronidazol vyvolat’ prejavy toxicity litia u pacientov, ktori
dostavaju vysoké davky litia. U tychto pacientov sa odporuca prisne monitorovanie hladin litia.

Alkohol/disulfiram

Metronidazol ma v kombinécii s alkoholom vel'mi dobre zdokumentované reakcie podobné ako u
disulfiramu (abdominalne ki€e, nevol'nost, vracanie, bolest’ hlavy, navaly tepla). Psychotické reakcie
boli hlasené u pacientov zavislych na alkohole, ktori uzivajii metronidazol a pocas predchadzajicich 2
tyzdnov uzivali aj disulfiram.

Antikoagulancia

Bolo hlasené, ze metronidazol zosiliiuje antikoagula¢ny uc¢inok warfarinu a d’alSich peroralnych
kumarinovych antikoagulancii, ¢o sposobuje prediZenie protrombinového &asu. Preto je pocas lie¢by
Pylerou potrebné monitorovanie s vhodnou tipravou davky antikoagulancia.

Fenytoin, fenobarbital

Stubezné podavanie liekov, ktoré indukuju mikrozomalne pecenové enzymy, ako napriklad fenytoin
alebo fenobarbital, mézu urychl'ovat’ eliminaciu metronidazolu, ¢o spésobuje znizené hladiny

v plazme. V tychto situaciach bol hlaseny aj zhorseny klirens fenytoinu. Klinicky vyznam znizenej
systémovej expozicie metronidazolu nie je znamy, pretoze nebol stanoveny relativny prinos
systémovej antimikrobialnej aktivity voc¢i Helicobacter pylori v porovnani s lokalnou
antimikrobidlnou aktivitou.

5-Fluoruracil
Metronidazol znizuje klirens 5-fludruracilu a moZze preto spdsobit’ zvysentl toxicitu 5-fludruracilu.

Cyklosporin
U pacientov uZzivajucich cyklosporin je riziko zvySenych hladin cyklosporinu v sére. Sérovy
cyklosporin a sérovy kreatinin maja byt’ dokladne sledovangé, ak je potrebné suibezné podavanie.
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Busulfan
Plazmatické hladiny busulfainu mo6zu byt metronidazolom zvySené, o mdze spdsobit’ zavaznu toxicitu
busulfanu.

Subezne podavané lieky, ktoré predizuju QT interval a ktorych metabolizmus moéze byt inhibovany
metronidazolom

Je potrebné vyhnut’ sa kombinacii metronidazolu so zli¢eninami, ktoré st metabolizované CYP3A4
alebo CYP2C9 a predlzuji QT interval (napr. ondansetron, amiodarén, metadon, domperidon).

Interakcie s tetracyklinom

Metoxyfluran
Bolo hlasené, ze stibezné pouzitie tetracyklinu a metoxyfluranu sposobilo fatalnu renalnu toxicitu.

Antikoagulancia
Tetracyklin preukazatelne znizuje plazmaticku aktivitu protrombinu. Pri zacati liecby Pylerou je preto
potrebné ¢asté monitorovanie antikoagulacnej liecby s vhodnou tpravou davky antikoagulancia.

Penicilin
Ked’ze baktériostatické lieky, ako napriklad antibiotika zo skupiny tetracyklinov, mézu interferovat’
s baktericidnym u¢inkom penicilinu, neodporica sa tieto dva lieky podavat’ subezne.

Antacida, pripravky s obsahom Zeleza a mliecne vyrobky

Absorpciu tetracyklinu narusuji antacida obsahujuce hlinik, vapnik alebo hor¢ik, pripravky
obsahujuce zelezo, zinok, hydrogénuhliitan sodny alebo mliecne vyrobky. Klinicky vyznam zniZene;j
systémovej expozicie tetracyklinu nie je znamy, pretoze nebol stanoveny relativny prinos systémove;j
antimikrobialnej aktivity voci Helicobacter pylori v porovnani s lokalnou antimikrobidlnou aktivitou.
Tieto produkty sa preto nesmu podavat’ subezne s Pylerou.

Retinoidy

Zvyseny vyskyt benignej intrakranialnej hypertenzie bol hlaseny pri sibeznom podavani retinoidov
a tetracyklinov, je preto potrebné takémuto pouZzivaniu zabranit’ (pozri Cast’ 4.4). Je potrebné zvazit
prerusenie liecby retinoidmi pocas kratkej lieCby Pylerou.

Atovachon
Tetracyklin méze znizovat’ plazmatické koncentracie atovachonu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Na zaklade sktisenosti u I'udi ma tetracyklinium-chlorid (zlozka Pylery) ucinky na zuby a skeletalny
vyvoj, ked’ je podavany v gravidite.

Pylera je kontraindikovana v gravidite (pozri 4.3).
Nie su dostupné ziadne tdaje o pouziti Pylery u gravidnych Zien.

Nie su k dispozicii tdaje o pouziti na zvieratach tykajice sa u¢inkov bis(citronanu) bizmutito-
tridraselného. Stadie na zvieratach su nedostatoéné z hl'adiska t¢inkov koloidného bis(citronanu)
bizmutitého (koloidny bis(citronan) bizmutity je podobny bis(citronanu) bizmutito-tridraselnému
fyzikalno-chemickymi, Strukturalnymi, biologickymi (in vitro) a farmakokinetickymi vlastnost’ami)
a metronidazolu na reproduk¢énu toxicitu.
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Fertilita

Stadie na zvieratach s metronidazolom a tetracyklinium-chloridom (zlozky Pylery) preukazali
poskodenie fertility samcov. Nie st k dispozicii idaje o pouziti na zvieratach tykajice sa ti¢inkov
bis(citrénanu) bizmutito-tridraselného. Stadie na zvieratach su nedostatoéné z hl'adiska u¢inkov
koloidného bis(citronanu) bizmutitého (koloidny bis(citronan) bizmutity je podobny bis(citronan)
bizmutito-tridraselnému fyzikalno-chemickymi, Strukturalnymi, biologickymi (in vitro) a
farmakokinetickymi vlastnostami) na reprodukénti toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3).

Dojcenie
Metronidazol sa vylucuje do materského mlieka v koncentraciach podobnych plazmatickym.

Nie je zname, ¢i sa bis(citronan) bizmutito-tridraselny alebo jeho metabolity vyluc¢uji do materského
mlieka.

Tetracyklinium-chlorid sa vylucuje do materského mlieka a u dojcenych novorodencov/dojciat matiek
lieCenych tetracyklinium-chloridom sa preukazali ucinky na zuby. Pylera je kontraindikovana pocas
dojcenia (pozri Cast’ 4.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Na zaklade znamych farmakodynamickych vlastnosti zloziek Pylera sa neo¢akava ovplyvnenie
schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Neuskutoc¢nili sa Ziadne $tadie o ucinkoch na schopnost’
viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

U pacientov lie¢enych metronidazolom boli hlasené zachvaty ki¢ov a zavraty. Mozgovy pseudotumor
(benigna intrakranidlna hypertenzia) u dospelych stuvisi s pouzivanim tetracyklinu a jeho klinické
prejavy zahinaju prechodné rozmazané videnie (pozri Cast’ 4.8). Pacientov je potrebné varovat’ pred
tymito potencialnymi neziaducimi u¢inkami a odporucit’ im, aby neviedli vozidla ani neobsluhovali
stroje, ak sa tieto priznaky u nich vyskytnu.

4.8 NezZiaduce ucinky

a. Suhrn bezpeénostného profilu

Neziaduce reakcie hlasené pri pouziti Pylery v kombinacii s omeprazolom poc¢as kontrolovanych
klinickych stadii boli v stlade so znamym bezpecnostnym profilom bis(citronanu) bizmutito-
tridraselného, metronidazolu a tetracyklinium-chloridu pri samostatnom podavani.

Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie (vel'mi ¢asté) pocas liecby Pylerou v klesajucom poradi
frekvencie vyskytu si: abnormalna stolica, hnacka, nevolnost’ a dysgetzia (vratane kovovej pachuti).

Po pouziti Pylery a jednotlivych zloziek, metronidazolu a tetracyklinu, boli hlasené zavazné kozné
neziaduce reakcie ako su Stevensov-Johnsonov syndrom a toxicka epidermalna nekrolyza (Lyellov
syndroém, potencialne smrtelny). Vyskyt zavaznych koznych neziaducich reakcii si vyzaduje okamzité
ukoncenie podavania Pylery.

Pri pouZzivani Pylery sa hlasila pseudomembrandzna kolitida (kolitida sposobena Clostridium difficile)
a periférna neuropatia (pozri ¢ast’ 4.4).
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b. Tabul'kovy prehl'ad neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie su uvedené zo sthrnnych udajov z troch kontrolovanych klinickych stadii II1. fazy
(540 pacientov uzivajucich liek Pylera) a zo skisenosti po uvedeni licku na trh (vratane spontannych,
regulacnych hlaseni a hlaseni v literattre).

Neziaduce reakcie su zoradené podla frekvencie vyskytu pomocou nasledovnych kategorii: vel'mi
Casté (>1/10), casté (>1/100 az <1/10), menej ¢asté (>1/1 000 az <1/100), zriedkavé (>1/10 000 az
<1/1 000), veI'mi zriedkavé (<1/10 000), nezndme (nie je mozné urcit’ z dostupnych tdajov). V rdmci

kazdej skupiny frekvencie vyskytu su neziaduce reakcie zoradené v poradi podl'a klesajucej

zavaznosti.

Trieda organového Vel'mi Casté Casté Menej casté Nezname

systému (=1/10) (>1/100 az <1/10) | (=1/1 000 az

Preferovany termin <1/100)

Infekcie a ndkazy Vaginalna Kandidoéza, Pseudomembra-
infekcia oralna kandid6za, | ndzna kolitida

vaginalna
kandiddza

Poruchy imunitného Precitlivenost’ na

systému liek

Poruchy metabolizmu a Anorexia,

vyzivy znizena chut’ do
jedla

Psychické poruchy Uzkost’, depresia,

nespavost’

Poruchy nervového Dysgeuzia Bolest hlavy, Hypestézia, Periférna

systému (vratane kovovej | zavrat, ospalost’ parestézia, neuropatia,

pachuti*) amnézia, triaSka | asepticka
meningitida

Poruchy oka Rozmazané

videnie

Poruchy ucha a labyrintu Vertigo

Poruchy Hnacka, Vracanie, bolesti | Opuch jazyka,

gastrointestinalneho nevolnost’, brucha (vratane ustna ulceracia,

traktu abnormalna bolesti v hornej stomatitida,

stolica (vratane Casti brusnej abdominalna

Ciernej stolice™) dutiny), distenzia,
dyspepsia, eruktacia, zmena
zapcha, sucho v farby jazyka
ustach, plynatost’

Poruchy pecene Zvysena hladina

a zI¢ovych ciest alanin-
aminotransferazy,
zvysSena hladina
aspartat-
aminotransferazy

Poruchy koze Vyrazka (vratane | Urtikaria, pruritus | Pluzgier,

a podkozného tkaniva makulo- olupovanie
papuldzne;j pokozky,
vyrazky, Stevensov-
pruritickej Johnsonov
vyrazky) syndrém, toxicka

epidermalna
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Trieda organového Vel'mi asté Casté Menej casté Nezname

systému (>1/10) (>1/100 az <1/10) | (=1/1 000 az

Preferovany termin <1/100)
nekrolyza
(Lyellov
syndrom),

DRESS syndrém
(reakcia na liek

s eozinofiliou

a systémovymi
priznakmi - Drug

Reaction with
Eosinophilia and
Systemic
Symptoms)

Poruchy obliciek Chromaturia

a mocovych ciest

Celkové poruchy Astenické stavy Bolest’ na

a reakcie v mieste ** hrudniku,

podania neprijemny pocit

na hrudniku

* Termin najniz$ej trovne (LLT) , ** Termin vysokej tirovne (HLT)
MedDRA verzia 11.0

c. Popis vybranvych neziaducich reakcii

Cierna stolica a zmena farby jazyka sa mozu vyskytnut’ pri zlu¢eninach bizmutu z dévodu konverzie
na sulfid bizmutity v gastrointestinalnom trakte. Stomatitida sa prisudzuje soliam bizmutu, ale bola
hlasena aj pri pouziti metronidazolu.

Ako iné antimikrobialne latky, tetracyklin moze sposobit’ vznik superinfekcie. Kandid6za (oralna
alebo vaginalna) je pravdepodobne spdsobend tetracyklinom.

Zavrat, dysgeuzia, bolest’ hlavy a chromaturia (stmavnutie moc¢u) su najpravdepodobnejsie spdsobené
metronidazolom.

Reverzibilné a prechodné zvysenia hladin transaminaz boli pozorované pocas klinickych stadii
s Pylerou.

Dalsie vyznamné neziaduce reakcie zo sithrnu charakteristickych vlastnosti jednotlivych zloziek
Pylery

NezZiaduce reakcie hidsené pri pouziti zlucenin bizmutu
o Encefalopatia bola spojena s dlhodobym pouZzivanim vysokych davok réznych soli bizmutu.

Neziaduce reakcie hldsené pri pouziti metronidazolu:

o Reverzibilna leukoneutropénia pri dlhodobej liecbe, zriedkavo reverzibilna trombocytopénia.

o Konvulzivne zachvaty boli spojené s liecbou metronidazolom (vacsSinou s vysokymi davkami
alebo u pacientov s poruchou funkcie obliciek).

o Periferalna neuropatia bola hlasena u pacientov, ktorym bol podavany metronidazol, va¢Sinou

dlhsie ¢asové obdobie. Prerusenie podavania metronidazolu alebo znizenie davky vicsinou
vedie k uplnému odzneniu alebo zlepSeniu neuropatie, u niektorych pacientov v§ak moze
napriek tymto opatreniam pretrvavat.
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o Anafylaxia, dyzuria, cystitida, inkontinencia, pankreatitida a pseudomembran6zna
enterokolitida.

. Vel'mi zriedkavé pripady encefalopatie, cholestatickej hepatitidy a Zltacky boli hlasené pri
pouzivani metronidazolu.

o U pacientov s Cockaynovym syndromom boli hlasené pripady zavaznej ireverzibilnej

hepatotoxicity/akatneho zlyhania pecene vratane pripadov so smrtel'nymi nasledkami s vel'mi
rychlym néastupom po zacati systémového uzivania metronidazolu (pozri Cast’ 4.3).

Neziaduce reakcie hldasené pri pouziti tetracyklinium-chloridu

o Pseudomembrandzna kolitida spdsobena premnozenim baktérie Clostridium difficile
predstavuje potencidlnu komplikaciu pri pouziti tetracyklinu. Tak, ako aj pri ostatnych
antibiotikach, moézu sa vyskytnut’ d’alSie superinfekcie.

. V niektorych pripadoch bolo hlasené zlyhanie funkcie pecene u pacientov, ktori dostavali vel'ké
davky tetracyklinu a u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek.
o Pri pouziti tetracyklinu bola hlasend dysfunkcia obliciek, hlavne zhorSenie dysfunkcie

u pacientov s uz existujucou poruchou funkcie obliciek. Tieto u€inky suvisia s davkou. Aktitne
zlyhanie obli¢iek a intersticialna nefritida sa vyskytli zriedkavo.

o Trvald zmena farby zubov sa méze vyskytnut’ pocas rastu zubov. Bola hldsena aj hypoplazia
skloviny.

o Ezofagealne ulceracie boli hldsené pri pouzivani tetracyklinu, hlavne po poziti kapsul alebo
tabliet bez dostatoéného mnozstva vody pred spanim.

o Zriedkavo boli pri pouzivani tetracyklinu hlasené hemolyticka anémia, trombocytopénia,

trombocytopenicka purpura, neutropénia a eozinofilia.
o Mozgovy pseudotumor (benigna intrakranidlna hypertenzia) bol hlaseny u dospelych, ktorym
bol podavany tetracyklin. Vyduté fontanely boli hlasené u doj¢iat lieCenych tetracyklinom.

o Prilezitostne bola hlasena zvysena slabost’ svalov (myastenicky syndrom) u pacientov trpiacich
myasthenia gravis a liecenych tetracyklinom.
o Citlivost’ na svetlo, ktora bola hlasena pri vac¢sine tetracyklinovych antibiotik, sa vyskytuje

vel'mi zriedkavo pri pouzivani tetracyklinu. Javi sa skor fototoxicky ako fotoalergicky.
Parestézia moze byt’ v€asnym priznakom nastupujucej fototoxicity.
o Faryngitida, anafylaxia, exfoliativna dermatitida a pankreatitida.

d. Pediatrické populacia

Pylera je kontraindikovana u pacientov mladsich ako 12 rokov a nema sa pouzivat’ u deti vo veku 12 az
18 rokov.

e. DalSie osobitné populacie

Starsie osoby
Skusenosti u starSich 0sdb st obmedzené. Neboli zistené Ziadne Specifické obavy tykajlce sa
bezpecnosti.

Porucha funkcie pecene

V klinickych $tudiach s Pylerou bolo pozorované prechodné mierne az stredné zvysenie hladiny
pecenovych enzymov. Pylera je kontraindikovana u pacientov s poruchou funkcie pecene (pozri Cast’
4.3).

Porucha funkcie obliciek
Pylera je kontraindikovana u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek (pozri ¢ast’ 4.3). V klinickych

studiach nebolo Pylere prisudené Ziadne zlyhanie obliciek.

f. Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V pripade predavkovania pacient musi kontaktovat’ oSetrujiiceho lekara, toxikologické centrum alebo
pohotovost’.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: kombindcie na eradikaciu Helicobacter pylori, ATC kod: A02BDO0S
Pylera je kapsula s fixnou trojkombinaciou obsahujuca bis(citronan) bizmutito-tridraselny,
metronidazol a tetracyklinium-chlorid na eradikaciu H. pylori v kombinacii s omeprazolom

(Stvorkombinacia).

Mechanizmus ucéinku

Bizmut

Presny G¢inok bizmutu na lie¢bu infekcii sposobenych H. pylori nie je stale znamy. Zda sa, Ze suvisi
s priamou toxicitou na funkciu membrany, inhibiciou syntézy proteinu a inhibiciou syntézy bunkovej
steny, inhibiciou aktivity enzymu uredzy, prevenciou cytoadherencie, ATP syntézou a neSpecifickou
kompetitivnou interferenciou s prenosom Zeleza.

Metronidazol

Antimikrobialny sposob u¢inku metronidazolu zavisi na redukecii nitro skupiny pomocou
nitroreduktazy a inych reduktaz na dusikové anionové radikaly. Tieto radikaly ni¢ia DNA baktérii, co
ma za nasledok smrt’ bunky.

Tetracyklin
Tetracyklin sa Specificky viaze na ribozom 30S a zabranuje pristupu tRNA k mRNA-ribozomovému

komplexu, ¢im interferuje so syntézou proteinov.

Vzt'ah medzi farmakokinetickymi a farmakodynamickymi vlastnost’ami

Bizmut
Vztah medzi FK/FD bizmut subcitratu nebol stanoveny.

Metronidazol

Ucinnost’ zavisi hlavne na pomere Cpay (¢as dosiahnutia maximalnej koncentracie v sére) a MIC
(minimalna inhibi¢na koncentracia) patogénu a na pomere AUC (plocha pod ¢asovou krivkou
koncentracie) a MIC patogénu.

Tetracyklin
Uc¢innost’ zavisi hlavne na pomere AUC (plocha pod ¢asovou krivkou koncentracie) a MIC patogénu.

Mechanizmus (mechanizmy) rezistencie

Bizmut

Rezistencia na bizmut u gramnegativnych baktérii preukazatelne zavisi od Zeleza a jeho absorpcie.
Rezistencia na inhibi¢ny ti¢inok bizmutu je nepriamo imerna koncentracii Zeleza a vyrazne zavisi od
mechanizmov prenosu Zeleza.
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Metronidazol
Pri Helicobacter pylori rezistencia suvisi s mutaciami génu kodujiceho NADPH-nitroreduktazu. Tieto
mutacie zabranuju redukcii nitro skupiny metronidazolu pomocou nitroreduktazy.

Tetracyklin
Boli popisané tri hlavné mechanizmy rezistencie:
e  Znizené hromadenie tetracyklinu ako vysledok znizeného influxu antibiotik alebo ziskania
energie-dependentnej cesty efluxu.
e  Znizeny pristup tetracyklinu k ribozému kvoli pritomnosti ribozomalnych ochrannych proteinov
a
e enzymatickd inaktivacia tetracyklinov.

Existuje uplna skrizena rezistencia medzi metronidazolom a inymi imidazolmi a medzi tetracyklinom
a inymi tetracyklinmi.

Hrani¢né hodnoty

Bizmut
EUCAST (Eurépska komisia pre testovanie antimikrobialne;j citlivosti) nestanovila ziadne druhovo
$pecifické hrani¢né hodnoty pre bizmut a H. pylori .

Metronidazol

Testovanie metronidazolu sa vykonava pomocou beznych sérii riedeni. Nasledovné minimalne
inhibi¢né koncentracie boli stanovené pre citlivé a rezistentné mikroorganizmy na metronidazol:

Hrani¢né hodnoty podl'a EUCAST:

Druh Citlivost’ Rezistencia

Helicobacter pylori <4,0 mg/l > 4,0 mg/l

* hlavne na zaklade farmakokinetickych vlastnosti v sére

Tetracyklin

EUCAST (Eur6pska komisia pre testovanie antimikrobialne;j citlivosti) nestanovila ziadne druhovo
$pecifické hranicné hodnoty pre tetracyklin a H. pylori. Pre tetracyklin a H. pylori sa vSak pouziva
hrani¢na hodnota rezistencie 4 mg/1 .

Prevalencia ziskanej rezistencie

Prevalencia rezistencie na Helicobacter pylori sa meni v zavislosti od geografickej polohy a s ¢asom.
Udaje o lokalnej rezistencii s preto potrebné, hlavne na zabezpe&enie adekvatnej lie¢by zavaznych
infekcii. Ak stav lokalnej rezistencie spochybiiuje u¢innost’ Pylery, je potrebné vyhl'adat’ odbornti
lekarsku radu. Hlavne v pripadoch zavaznej infekcie alebo netispesnej liecby je potrebné vykonat
mikrobiologickt diagnostiku s potvrdenim mikroorganizmu a jeho citlivosti na u¢inné latky Pylery.

V sucasnosti je miera rezistencie Helicobacter pylori na tetracyklin nizSia ako 5 %, zatial' ¢o miera
rezistencie na metronidazol sa pohybuje priblizne medzi 30 % a 50 %. Klinické udaje ukéazali na
mierne znizenu eradikaciu H. pylori po liecbe Pylerou u pacientov s kmenmi rezistentnymi na
metronidazol.

Klinicka G¢innost’ a bezpeénost’

Boli vykonané dve komparativne stidie, jedna v Europe (pivotné) a jedna v USA (podporné), ktoré
porovnavali liecbu Pylerou v kombinacii s liecbou omeprazolom po dobu 10 dni s beznym lieCebnym
rezimom s omeprazolom, amoxicilinom a klaritromycinom (OAC) po dobu 7 a 10 dni. Obidve §tadie
boli randomizované, s paralelnymi skupinami, otvorené, aktivne kontrolované, noninferioritné
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a zahrnali pacientov s potvrdenou infekciou H. pylori. Vysledky st zhrnuté v tabulke nizsie.
Kompliancia bola v obidvoch liecenych skupinach v oboch §tadidch vyssia ako 95 %.

Za uc¢elom hodnotenia vplyvu rezistencie na antibiotika boli odobrané biopsie na kultivaciu

a testovana rezistencia bakterialnych kmenov na klaritromycin a metronidazol. Minimalna inhibi¢na
koncentracia (MIC) definujuca citlivost’ bola < 8 pg/ml pre metronidazol a < 1 pg/ml pre
klaritromycin. Vysledky preukazujii, Ze Pylera je G€inna bez ohl'adu na rezistenciu bakteridlneho
kmena na metronidazol alebo na klaritromycin.

Vplyv vredov na ti¢innost’ lie¢by bol hodnoteny v pivotnej eurdpskej §tadii. Uginnost’ Pylery bola
podobna u pacientov, ktori aktudlne alebo v minulosti mali peptické vredy a u pacientov bez nich.
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Miera eradikécie v kontrolovanych $tudidch pri pouziti kapsil Pylera (ITT a PP)

ITT/MITT PP
Pivotna Studia Podporna Stadia | Pivotna Studia Podporna Stadia
pre EU pre EU
Liecby Pylera | OAC Pylera | OAC Pylera | OAC Pylera | OAC
+ + + +
Ome- Ome- Ome- Ome-
prazol prazol prazol prazol
Dika trvania 10dni | 7 dni 10dni | 10dni | 10dni | 7 dni 10dni | 10 dni
liecby
HodnotiteI'ny 218 222 138 137 178 161 120 124
pocet pre
ITT/MITT/PP
Eradikované 174 123 121 114 166 112 111 108
mnozstvo, n (%) (79,8 (55,4 (87,7 (83,2 (93,3 (69,6 (92,5 (87,1
%? %67,6 | %) %) %) %) %) %)
92,6 %)
%)
Miera eradikacie 18/20 18/29 | ND ND 18/19 15/18 | ND ND
u pacientov (90,0 | (62,1 (94,7 | (83,3
s peptickym %) %) %) %)
vredom
Miera eradikacie 155/19 | 103/18 | ND ND 147/15 | 95/141 | ND ND
pri neulcer6znej 6 9 8(93,0 | (67,4
dyspepsie (79,1 | (54,5 %) %)
%) %)
Miera eradikacie pre:
Rezistentné 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
%) %) %) %) %) %)
Citlivé na 101/12 | 70/120 | 68/74 | ND 98/103 | 64/90 | 61/64 | ND
metronidazol 3 (58,3 (91,9 (95,1 (71,7 (95,3
(82,1 | %) %) %) %) %)
)
Rezistentné na 33/38 | 2/29 ND 3/14 30/33 2/25 ND 3/13
klaritromycin (86,8 (6,9 %) (21,4 (90,9 (8,0 %) (23,1
%) %) %) %)
Citlivé na 108/13 | 99/145 | ND 93/101 | 106/11 | 90/106 | ND 88/93
klaritromycin 3 (68,3 (92,1 2(94,6 | (84,9 (94,6
(81,2 %) %) %) %) %)
%)

ITT = Zamer liecby MITT = Modifikovany zamer liecby ND = Nestanovované PP = podl'a

protokolu

2 Chybajuce hodnoty povazované za netispesnt eradikéciu. ® Analyza pozorovanych pripadov.

Bezpecnostné tidaje z tychto studii st zahrnuté v zhrnutych informéaciach v Casti 4.8.

Pediatricka populacia

Eurdpska agenttira pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii s Pylerou vo
vSetkych podskupinach pediatrickej populacie na zaklade skutocnosti, ze dany liek pravdepodobne
nebude bezpecny (informacie o pediatrickom pouZiti, pozri Cast’ 4.2).
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Bis(citronan) bizmutito-tridraselny (bizmut)

Bis(citronan) bizmutito-tridraselny ma relativne dlhy eliminacny polcas v plazme a v krvi, preto
dochadza k hromadeniu po 4 opakovanych davkach Pylery podavanej sibezne s 20 mg omeprazolu 2-
krat denne po dobu 10 dni. Rovnovazne koncentracie bizmutu v plazme a v krvi boli vo vSeobecnosti
dosiahnuté do 4. dia. Priemerné rovnovazne koncentracie bizmutu v plazme a v krvi na 10. den boli
pod 50 pg/l u vsetkych pacientov. Koncentracie bizmutu v plazme a krvi nad 50 pg/l boli sporadicky
pozorované v skupine pacientov (u 12 pacientov z 28 v plazme a u 8 pacientov z 28 v krvi), pricom

u 2 pacientov boli vyssie ako 100 pg/l (1 pacient v krvi aj v plazme a 1 pacient iba v plazme), zvySené
hladiny vsak boli prechodné a pozorované vzdy menej ako hodinu.

Nevyskytli sa ziadne vyrazné rozdiely medzi koncentraciami bizmutu v plazme a v krvi pri kazdom
odbere vzoriek az do 10. dia davkovania a ani v rovnovaznom stave na 10. deii, ¢o preukazuje
distribuciu bizmutu do priestoru krviniek. Zjavny koncovy polcas eliminacie (T) bizmutu v plazme
bol odhadovany v rozsahu 21 az 90 hodin. Na druhej strane, z dévodu moznej asociacie bizmutu

s krvinkami, Ty, bizmutu v krvi bol dlhsi (odhad v rozsahu 192 az 605 hodin u jednotlivych
pacientov).

Metronidazol

Po peroralnom podani sa metronidazol vel'mi dobre absorboval s maximalnymi plazmatickymi
koncentraciami 1 az 2 hodiny po podani. Plazmatické koncentracie metronidazolu su priamo imerné
podanej davke, pri peroralnej davke 500 mg dochédza k maximalnej plazmatickej koncentracii
priblizne 12 pg/ml.

Metronidazol sa nachddza v plazme prevazne ako nezmenend zli¢enina s pritomnost'ou mensieho
mnozstva 2-hydroxymetyl metabolitu. Menej ako 20 % metronidazolu v obehu sa viaZze na
plazmatické proteiny. Metronidazol sa nachadza aj v cerebrospinalnom moku, v slinich a materskom
mlieku v koncentraciach podobnych ako v plazme.

Priemerny elimina¢ny pol¢as metronidazolu u zdravych dobrovolnikov je 8 hodin. Hlavna cesta
eliminacie metronidazolu a jeho metabolitov je mo¢om (60 az 80 % davky), pricom stolicou sa
vylucuje priblizne 6 az 15 % dévky. Metabolity pritomné v moc¢i pochadzaju primarne z oxidacie
vedlajsieho retazca [ 1-(B-hydroxyetyl) 2-hydroxymetyl-5-nitroimidazol a 2-metyl-5-nitroimidazol-1-
yl-octova kyselina] a glukuronidovej konjugacie, pricom nezmeneny metronidazol tvori priblizne 20
% celkového mnoZstva. Renélny klirens metronidazolu je priblizne 10 ml/min/1,73m?.

Znizena funkcia obli¢iek neovplyviiuje farmakokinetické vlastnosti po podani jednorazovej davky
metronidazolu. U pacientov so zniZzenou funkciou pecene klesa aj plazmaticky klirens metronidazolu.

Tetracyklinium-chlorid

Tetracyklin sa absorbuje (60 — 90 %) v zaludku a vo vrchnej Casti tenkého ¢reva. Pritomnost’ jedla,
mlieka alebo kationov moze vyrazne znizit’ rozsah absorpcie. V plazme sa tetracyklin viaze na
plazmatické proteiny v roznom rozsahu. Hromadi sa peCenou v ZI¢i a vylucuje sa v moci a v stolici vo
vysokych koncentraciach v biologicky aktivnej forme.

Tetracyklin sa distribuuje do vaésiny telesnych tkaniv a tekutin. Distribuuje sa do ZI¢i a podlicha
réznym stupnom enterohepatalnej recirkulacie. Tetracyklin ma tendenciu hromadit’ sa v nadoroch,
nekrotickom a ischemickom tkanive, peceni a slezine a tvorit’ tetracyklin-vapnik-ortofosfatové
komplexy v miestach tvorby novej kosti alebo pri raste zubov. Tetracyklin 'ahko prechadza cez
placentu a vylucuje sa vo vel'’kom mnozstve do materského mlieka.
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Kapsuly Pylera

Klinicky vyznam systémovych koncentracii lie¢iva v porovnani s lokalnymi pre antimikrobialnu
aktivitu Pylery voci Helicobacter pylori nebol stanoveny. U zdravych muzskych dobrovol'nikov bola
vykonana komparativna $tadia biologickej dostupnosti metronidazolu (375 mg), tetracyklinu (375 mg)
a bis(citronanu) bizmutito-tridraselného (420 mg, zodpoveda 120 mg oxidu bizmutitého (Bi»03))
podavanych vo forme Pylery alebo ako 3 samostatné kapsuly podavané stibezne. Farmakokinetické
vlastnosti jednotlivych lieciv pri podavani vo forme samostatnych kapsul alebo vo forme Pylery boli
podobné.

Farmakokinetické vlastnosti pre metronidazol, tetracyklinium-chlorid a bizmut boli tiez stanovené pri
podavani Pylery na la¢no a po jedle. Jedlo znizilo systémovi absorpciu vsetkych troch zloziek Pylery,
pricom hodnoty AUC pre metronidazol klesli o 6 %, pre tetracyklinium-chlorid o 34 % a pre bizmut o
60 %. Pokles absorpcie vsetkych troch zloziek Pylery za pritomnosti jedla sa nepovazuje za klinicky
vyznamny. PrediZeny ¢as gastrickej retencie bude pravdepodobne prinosom, pretoze predizi expoziciu
H. Pylori bizmutu, metronidazolu a tetracyklinium-chloridu. Pyleru podavajte po jedle (ranajky, obed
a vecera) a pred spanim (idedlne s mensim jedlom), v kombinacii s omeprazolom dvakrat denne
(ranajky a vecera) (pozri Cast’ 4.2).

Kapsuly omeprazolu

Utinok omeprazolu na absorpciu bizmutu bol hodnoteny u 34 zdravych dobrovolnikov, ktorym bola
podavana Pylera (qid=Styrikrat denne) s alebo bez omeprazolu (20 mg bid=dvakrat denne) po dobu 6
dni. V pritomnosti omeprazolu vyrazne stipol rozsah absorpcie bizmutu z Pylery v porovnani s
liecbou bez podavania omeprazolu. Pri vynechani omeprazolu je Cumax 8,1 (84 % CV) a AUC 48,5 (28
% CV). Pricom v pritomnosti omeprazolu Cpaxje 25,5 (69 % CV) a AUC 140,9 (42 % CV).
Neurotoxicita zavisla na koncentracii suvisi s dlhodobym pouzivanim bizmutu a pravdepodobne sa
nevyskytne pri kratkodobom podavani alebo pri rovnovaznej koncentracii v krvi pod 50 ng/ml. Jeden
pacient prechodne dosiahol maximalnu koncentraciu bizmutu (Cmax) vy$Siu ako 50 ng/ml (73 ng/ml)
po viacndsobnej davke Pylery s omeprazolom. U pacienta sa nevyskytli priznaky neurotoxicity pocas
studie. Neexistuje klinicky dokaz pre suvis kratkodobej expozicie koncentracidm Cmax nad 50 ng/ml a
neurotoxicity.

Vplyv poruchy funkcie obli¢iek a pecene na expoziciu lieku Pylera nebol hodnoteny, expozicia
metronidazolu a tetracyklinium-chloridu vsak bola skiimana (pozri Casti 4.2, 4.3, 4.4 a 4,8).

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Neboli vykonané predklinické Stadie na hodnotenie ti¢inku kombinovaného pouzitia bis(citrénanu)
bizmutito-tridraselného, tetracyklinium-chloridu a metronidazolu.

Predklinické udaje dostupné pre koloidny bis(citronan) bizmutity (koloidny bis(citrénan) bizmutity je
podobny bis(citrébnanu) bizmutito-tridraselnému svojimi fyzikalno-chemickymi, Strukturdlnymi a
biologickymi (in vitro §tadia MIC) a farmakokinetickymi vlastnostami) neodhalili ziadne osobitné
riziko pre l'udi na zaklade farmakologickych $tadii bezpe¢nosti, farmakologie, toxicity po
opakovanom podani, genotoxicity a reprodukénej toxicity a vyvinu.

Predklinické udaje dostupné pre tetracyklinium-chlorid na zéklade studii toxicity po opakovanom
podani, genotoxicity a karcinogénneho potencialu neodhalili Ziadne osobitné riziko pre I'udi.

Fertilita bola poSkodena u samcov potkanov (postihuje spermie a semenniky). Vysledky $tadii na
zvieratach indikuju, ze tetracyklin prechadza cez placentu, nachadza sa v tkanivach plodu a méze mat’
toxické ucinky na vyvoj plodu (Casto stvisi s retardaciou vyvoja kostry). U zvierat lieCenych v
skorych Stadiach gravidity sa tiez vyskytla embryotoxicita. Tetracyklin sa vylucuje do mlieka u
laktujacich potkanov.
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Predklinické udaje dostupné pre metronidazol ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych studii
bezpecnosti, toxicity po opakovanom podavani a genotoxicity neodhalili Ziadne osobitné riziko pre
I'udi. Metronidazol u mysi a potkanov preukazal karcinogenecitu. Fertilita bola porusend u samcov
mysi aj potkanov (vplyv na spermie a semenniky). Metronidazol nebol teratogénny u mysi, potkanov
ani kralikov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

stearat horecnaty (E572)
mastenec (E553b)
monohydrat laktozy

Obal kapsuly:
oxid titanicity (E171)
zelatina

Atrament pre potlac
cerveny oxid Zeleza (E172)
Selak

propylénglykol

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitel'nosti

3 roky.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie. Uchovavajte v povodnom
obale na ochranu pred svetlom a vlhkost'ou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

HDPE fTaska s detskym bezpecnostnym uzaverom, zvitkom celulézovej vaty a vysusadlom (silikagél).
Velkost balenia: 120 kapsul.

6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Odporuca sa nelikvidovat’ lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek alebo
odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekarne. Tieto opatrenia pomo6zu chrénit’ Zivotné prostredie.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

LABORATOIRES JUVISE PHARMACEUTICALS

149 Boulevard Bataille de Stalingrad

69100 Villeurbanne
Francuzsko
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8. REGISTRACNE CIiSLO

15/0199/14-S

9, DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Détum prvej registracie: 23. juna 2014

Détum posledného prediZenia registracie: 20. septembra 2019

10. DATUM REVIZIE TEXTU

02/2023
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