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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Pylera 140 mg/125 mg/125 mg tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tobolka obsahuje kalii bismuthi subcitras monohydricus 140 mg (coz odpovida bismuthi oxidum
40 mg), metronidazolum 125 mg a tetracyclini hydrochloridum 125 mg.

Pomocné latky se zndmym ucinkem: Jedna tobolka obsahuje 61 mg monohydratu laktosy a 32 mg
drasliku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tvrda tobolka (tobolka).

Podlouhld, bild, neprihledna tobolka s ,BMT* vytisténym na horni ¢asti tobolky ¢ervenym inkoustem.
Obsahuje bily prasek a mensi bilou, neprihlednou tobolku obsahujici zluty prasek.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Pylera v kombinaci s omeprazolem je indikovan k eradikaci Helicobacter pylori a prevenci
relapsu peptickych viedi u pacientd s aktivnimi viedy souvisejicimi s infekci H. pylori nebo

s takovymi viedy v anamnéze.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Déavkovani

Jedna davka ptipravku Pylera sestava ze 3 stejnych tvrdych tobolek. Jednotlivé davky se maji uzivat
4krat denné, 3 tobolky po snidani, 3 tobolky po obédg, 3 tobolky po vecefi a 3 tobolky pied spanim
(nejlépe po lehkém jidle), tj. celkové mnozstvi 12 tobolek denné€ po dobu 10 dnil. Po celou dobu 10

dnu 1éCby je tieba uzivat jednu tobolku/tabletu omeprazolu 20 mg dvakrat denng, ve stejnou dobu jako
davky ptipravku Pylera po snidani a po vecefi.

Tabulka 1 Denni davkovaci schéma pripravku Pylera

Cas davky Pocet tobolek piipravku [Polet tobolek/tablet
Pylera omeprazolu

IPo snidani 3 1

Po obéde 3 0

Po veceti 3 1

Pfed spanim (nejlépe po lehkém jidle) 3 0
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Vynechané davky Ize nahradit prodlouZenim normalniho davkovaciho rezimu na vice nez 10 dnt,
dokud nebyl vSechen 1éCivy piipravek uzit. Pacienti by neméli uzivat dvé davky najednou. Pokud se
vynechaji vice nez 4 po sobé¢ jdouci davky (1 den), je tfeba se obratit na piedepisujiciho 1ékare.

Pacienti s poruchou funkce jater nebo ledvin

Ptipravek Pylera je kontraindikovan u pacientii s poruchou funkce ledvin nebo jater (viz body 4.3
a 4.4). Bezpec¢nost a u€innost ptipravku Pylera u pacientti s poruchou funkce jater nebo ledvin nebyla
hodnocena.

Starsi pacienti

Zkusenosti u starSich pacientl jsou omezené. Obecné plati, Ze pii predepisovani ptipravku Pylera
u této populace pacientll je tieba zvazit vyssi vyskyt snizené funkce jater, ledvin nebo srdce, jakoz
1 pfitomnost soubéznych onemocnéni a ¢etnych soucasné podavanych lékovych terapii.

Pediatricka populace

Ptipravek Pylera je kontraindikovan u déti ve véku do 12 let (viz bod 4.3) a nedoporucuje se pouzivat
u déti ve veéku od 12 do 18 let.

Zptsob podani

Peroralni podani. Tobolky se nemaji otvirat, ale maji se spolknout celé. Piipravek Pylera a omeprazol
se maji uzivat po jidle, vsed¢, s plnou sklenici vody (250 ml), zejména s davkou pted spanim, aby se
snizilo riziko ezofagealni ulcerace zptisobené tetracyklin-hydrochloridem (viz bod 4.8). Pacienti si
ihned po uziti ptipravku Pylera a omeprazolu nemaji lehat.

4.3 Kontraindikace

Tehotenstvi a kojeni

Pediatricka populace (do 12 let veéku)

Porucha funkce ledvin nebo jater

Hypersenzitivita na 1€¢ivé latky, jiné derivaty nitroimidazolu nebo na kteroukoli pomocnou latku
uvedenou v bod¢ 6.1

e Pacienti s Cockayneovym syndromem (viz bod 4.8)

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

V souvislosti s nadmérnymi davkami rdznych ptipravkii obsahujicich bismut pii déletrvajici 1écbé byly
hlaseny vzacné ptipady encefalopatie, které byly po ukonceni 1éCby reverzibilni. Ve velmi vzacnych
ptipadech byla v souvislosti s metronidazolem téz hlaSena encefalopatie (viz bod 4.8.c). V ramci
poregistra¢niho sledovani byly hlaseny ptipady encefalopatie souvisejici s pouzitim piipravku Pylera.

U pacientl, kterym byl podavan metronidazol obvykle po dlouhou dobu, byla hlaSena periferni
neuropatie. Pripady periferni neuropatie vSak téz byly hlaseny i u pfipravku Pylera. Jestlize se

u pacienta vyskytnou abnormalni neurologické projevy, je nutné okamzité vysazeni piipravku Pylera.
Ptipravek Pylera je tfeba podavat s opatrnosti pacientim s onemocnénimi centralni nervové soustavy
(viz bod 4.8).

Béhem 1écby tetracyklinem se mize vyskytnout oralni kandidoza, vulvovaginitida a pruritus ani,
pievazné zpusobené prerdstanim kvasinky Candida albicans, které mohou vyzadovat podani
antimykotika. Mtze byt doprovazeno prertstanim rezistentnich koliformnich organismi jako napft.
Pseudomonas spp. a Proteus spp. zpisobujici prijem. Ptilezitostné byla pfi uzivani tetracyklinu
hlasena enterokolitida zptisobena superinfekei rezistentnimi stafylokoky a pseudomembrandzni

24

podavani pripravku Pylera a zah4jit vhodnou lécbu (viz bod 4.8).
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U nékterych jedinct uzivajicich tetracykliny byla pozorovana fotosenzitivita projevujici se piehnanou
reakci na slunecni zateni. Pacienty, u kterych je pravdépodobna expozice piimému slune¢nimu zateni
nebo ultrafialovému zareni, je tfeba poucit, ze se pfi pouzivani tetracyklinovych 1é¢iv mtize tato reakce
vyskytnout. Pfi prvnich zndmkach kozniho erytému je tfeba 1écbu pferusit.

Doporucuje se podavat dostatecné mnozstvi tekutin, zvlasté s davkou tetracyklin-hydrochloridu pied
spanim, aby se snizilo riziko podrazdéni a ulcerace jicnu (viz bod 4.8).

Metronidazol je tieba uzivat s opatrnosti u pacienti se znamkami krevni dyskrazie nebo s krevni
dyskrazii v anamnéze. Ve vzacnych ptipadech byla pii dlouhodobém uzivani metronidazolu
pozorovana mirna leukopenie (viz bod 4.8).

Béhem 1écby pripravkem Pylera mize byt nutno snizit davku peroralnich antikoagulancii jako napf.
warfarinu (metronidazol muze prodlouzit protrombinovy ¢as). Hodnoty protrombinového ¢asu je tieba
sledovat. K interakci s heparinem nedochazi (viz bod 4.5). Omeprazol miize zpozd'ovat eliminaci
warfarinu, proto mize byt nutné davku warfarinu snizit.

Prodlouzeni QT intervalu bylo hlaSeno pti podavani metronidazolu soucasné s 1éCivymi pripravky,
které maji potencial prodluzovat QT interval a zaroven existuje potencial pro jejich zvysené
plazmatické hladiny sekundarné po 1ékovych interakcich s metronidazolem (viz bod 4.5).

Béhem 1écby pripravkem Pylera a po dobu nejméné 24 hodin po ukonceni 1écby se nemaji konzumovat
alkoholické napoje (viz bod 4.5).

Pouzivani tetracyklinu je spojovano s pseudotumorem cerebri (benigni intrakranidlni hypertenze)
u dospélych. Obvyklymi klinickymi projevy jsou bolest hlavy a rozmazané vidéni. I kdyz toto
onemocnéni a spojené piiznaky obvykle odezni kratce po vysazeni tetracyklinu, existuje moznost
trvalych nasledkt (interakce s retinoidy viz body 4.8 a 4.5).

Pfi uzivani tetracyklinu byl vzacné hlaSen myastenicky syndrom. U pacientli s myasthenia gravis, ktefi
mohou mit riziko zhorSeni tohoto onemocnéni, se doporucuje postupovat s opatrnosti (viz bod 4.8).

Pfi soucasném uzivani tetracyklinu a methoxyfluranu byla hlaSena fatalni renalni toxicita. Proto je
tfeba vyvarovat se podavani methoxyfluranu u pacientl uzivajicich ptipravek Pylera.

Pripravek Pylera obsahuje ptiblizné 96 mg drasliku v jedné davce (3 tobolky obsahujici kazda 32 mg
drasliku). Je nutno vzit v tvahu u pacientli se snizenou funkci ledvin a u pacienti na dieté s nizkym
obsahem drasliku.

Pripravek Pylera obsahuje také laktosu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci
galaktosy, iplnym nedostatkem laktdzy nebo malabsorpci glukosy a galaktosy nemaji tento ptipravek
uZzivat.

Bismut absorbuje rentgenové paprsky a mtize ovliviiovat radiologické diagnostické procedury
zameétené na gastrointestinalni trakt.

Bismut miize zpisobit pfechodné a bezvyznamné tmavé zbarveni stolice. To v§ak nema vliv na
standardni testy na okultni krvéceni.

Metronidazol muze ovliviiovat urCité typy vySetieni biochemickych parametrl séra, jako je napft.
aspartataminotransferaza (AST, SGOT), alaninaminotransferaza (ALT, SGPT), laktatdehydrogenaza
(LDH), triglyceridy a stanoveni glukdzy hexokindzovou metodou. Mohou byt zaznamenany nulové
hodnoty. VSechny testy, pii kterych byla popsana interference, vyuzivaji enzymatického propojeni
testu s oxidaci-redukci nikotinamidu (NAD). Pficinou interference jsou podobna absorpéni maxima
NADH (340 nm) a metronidazolu (322 nm) pfi pH 7.

3/16



4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné formalni studie interakei s ptipravkem Pylera. Nasledujici bod tedy uvadi
interakce pozorované s jednotlivymi slozkami ptipravku Pylera, tak jak jsou popsany v pfislusnych
souhrnech dajt o ptipravku nebo jak byly popsany v literatute.

Potrebu dalSich soucasné podavanych 1é¢iv u pacientli dostavajicich pripravek Pylera je tfeba ovéfit
pted lécbou. I kdyz nebyly zjistény zadné specifické interakce s touto kombinaci, u pacientli
uzivajicich velky pocet 1éCiv soubézné je vSeobecné vyssi riziko vzniku nezadoucich uc€inkd, a proto se
u nich ma k 1é¢bé pristupovat s opatrnosti.

Interakce s bismutem

Ranitidin zvySuje absorpci bismutu.
Omeprazol zvysSuje absorpci bismutu.
Proto se doporucuje uzivat ptipravek Pylera a omeprazol po jidle za i€elem snizit absorpci bismutu.

Interakce s metronidazolem

Lithium
Z n¢kolika ptipadl vyplyva, ze metronidazol miZe vyvolat znamky lithiové toxicity u pacienti
uzivajicich vysoké davky lithia. U téchto pacientti se doporucuje peclivé sledovani hladin lithia.

Alkohol/disulfiram

Metronidazol vykazuje dobie dokumentovanou reakci s alkoholem podobnou jako po disulfiramu
(kteCe v briSe, nauzea, zvraceni, bolest hlavy, navaly horka). U alkoholickych pacientt, kteti uzivaji
metronidazol a ktefi uzili disulfiram béhem ptredchozich 2 tydni, byly hlaSeny psychotické reakce.

Antikoagulancia

U metronidazolu byla hlasena potenciace antikoagulac¢niho u€inku warfarinu a jinych peroralnich
kumarinovych antikoagulancii vedouci k prodlouzeni protrombinového ¢asu. Proto je béhem lécby
ptipravkem Pylera Zadouci sledovani s pfislusnou upravou davky antikoagulancia.

Fenytoin, fenobarbital

Soucasné podavani 1é€ivych ptipravki, které indukuji mikrozomalni jaterni enzymy jako napf.
fenytoinu nebo fenobarbitalu, mtize urychlit eliminaci metronidazolu a vést tak ke snizenym hladinam
v plazmé. V takovych situacich byla téz hlasena zhorSena clearance fenytoinu. Klinicky vyznam
snizené systémové expozice metronidazolu neni znam, jelikoz relativni podil systémové
antimikrobialni aktivity vaci Helicobacter pylori oproti aktivité lokalni nebyl stanoven.

S-fluorouracil
Metronidazol snizuje clearance 5-fluorouracilu a miize tudiz zpisobit zvySenou toxicitu 5-
fluorouracilu.

Cyklosporin
U pacientli uzivajicich cyklosporin je riziko zvyseni hladin cyklosporinu v séru. Pokud je soucasné
podavani nutné, je tieba peclivé monitorovat sérovy cyklosporin a sérovy kreatinin.

Busulfan
Metronidazol mize zvysit plazmatické hladiny busulfanu, coz mize vést k zavazné toxicité zptisobené
busulfanem.

Soucasné podavané pripravky, které prodluzuji QT interval a jejichz metabolismus miize byt inhibovan
metronidazolem

Je nutné se vyvarovat kombinaci metronidazolu s latkami, které jsou metabolizovany prostfednictvim
CYP3A4 nebo CYP2C9 a které¢ zaroven prodluzuji QT interval (napi. ondansetron, amiodaron,
methadon, domperidon).
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Interakce s tetracyklinem

Methoxyfluran
Pfi souCasném uzivani tetracyklinu a methoxyfluranu byla hlaSena fatalni renalni toxicita.

Antikoagulancia

Bylo zjisténo, ze tetracyklin snizuje aktivitu protrombinu v plazmé. Proto je pii zahajeni podavani
ptipravku Pylera Zadouci €astd monitorace antikoagulacni terapie s pfislusnou upravou davky
antikoagulancia.

Penicilin
Jelikoz bakteriostatické 1é¢ivé pripravky, jako napf. tetracyklinova fada antibiotik, mohou mit vliv na
baktericidni G¢inek penicilinu, souc¢asné podavani téchto 1éCivych ptipravki se nedoporucuje.

Antacida, preparaty zZeleza a mlécné vyrobky

Absorpce tetracyklinu je zhorSena antacidy obsahujicimi hlinik, vapnik nebo hot¢ik, ptipravky
obsahujicimi Zelezo, zinek nebo bikarbondtem sodnym nebo mléénymi vyrobky. Klinicky vyznam
snizené systémové expozice tetracyklinu neni znam, jelikoz relativni podil systémové antimikrobidlni
aktivity vuci Helicobacter pylori oproti aktivité lokalni nebyl stanoven. Proto tyto pfipravky nemaji
byt podavany soucasné s pripravkem Pylera.

Retinoidy

Pfi soucasném podavani retinoidl a tetracyklinti byl hlasen zvySeny vyskyt benigni intrakranialni
hypertenze; soucasného pouzivani je proto nutné se vyvarovat (viz bod 4.4). Je tfeba zvazit pferuseni
terapie retinoidy po kratkou dobu 1écby ptipravkem Pylera.

Atovachon
Tetracyklin miize snizovat koncentrace atovachonu v plazmé.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tehotenstvi

Zkusenosti ziskané u ¢lovéka prokazaly, ze tetracyklin-hydrochlorid (slozka ptipravku Pylera)
podavany béhem te€hotenstvi ma U€inky na zuby a vyvoj skeletu.

Pripravek Pylera je v t€hotenstvi kontraindikovan (viz bod 4.3).
Udaje o podavani piipravku Pylera t&hotnym Zenam nejsou k dispozici.

Udaje o t¢incich kalium-citratu bismutitého ze studii na zvifatech nejsou k dispozici. Studie
reproduk¢ni toxicity na zviratech ohledné ucinkt koloidniho citronanu bismutitého (koloidni citronan
bismutity je podobny kalium-citratu bismutitému, co se tyce fyzikalné chemickych, strukturalnich,
biologickych (in vitro) a farmakokinetickych vlastnosti) a metronidazolu nejsou dostatecné.

Fertilita

Studie metronidazolu a tetracyklin-hydrochloridu (slozky ptipravku Pylera) na zviratech prokazaly
zhorSeni saméi fertility. Udaje o G¢incich kalium-citratu bismutitého ze studii na zvitatech nejsou

k dispozici. Studie reprodukéni toxicity na zvitatech ohledné ucinki koloidniho citronanu bismutitého
(koloidni citronan bismutity je podobny kalium-citratu bismutitému, co se tyce fyzikaln€ chemickych,
strukturalnich, biologickych (in vitro) a farmakokinetickych vlastnosti) nejsou dostatecné.
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Kojeni

Metronidazol se vylucuje do lidského matefského mléka v koncentracich podobnych koncentracim
zjisténym v plazmeé.

Neni zndmo, zda se kalium-citrat bismutity nebo jeho metabolity vylucuji do lidského matetského
mléka.

Tetracyklin-hydrochlorid se vylucuje do lidského matetského mléka a u kojenych novorozenct/déti
zen lécenych tetracyklin-hydrochloridem byly prokazany ucinky na zuby. Podavani ptipravku Pylera
je béhem kojeni kontraindikovano (viz bod 4.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Na zédklad¢ znamych farmakodynamickych vlastnosti latek, ze kterych se ptipravek Pylera sklada, se
neocekava vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Nicméné klinické studie, které by
dokumentovaly nepiitomnost takovych ucinki, nebyly provedeny.

U pacientt lécenych metronidazolem byly hlaSeny konvulzivni zachvaty a zavraté. Pouziti tetracyklinu
bylo u dospélych spojeno s vyskytem pseudotumoru cerebri (benigni intrakranialni hypertenze) jehoz
klinické projevy zahrnuji pfechodné rozmazané vidéni (viz bod 4.8). Pacienty je tfeba upozornit na
moznost vyskytu téchto nezadoucich ucinkl a poucit je, aby netidili ani neobsluhovali stroje, pokud se
tyto pfiznaky vyskytnou.

4.8 Nezadouci ucinky

a. Souhrn bezpecénostniho profilu

Nezadouci ucinky hlasené u ptipravku Pylera v kombinaci s omeprazolem béhem kontrolovanych
klinickych studii byly konzistentni se znamym bezpe¢nostnim profilem kalium-citratu bismutitého,
metronidazolu a tetracyklin-hydrochloridu podavanych jako samostatné piipravky.

Nejcasteji hlaSenymi nezadoucimi ucinky (velmi ¢astymi) beéhem 1éCby ptipravkem Pylera jsou
v poradi dle klesajici frekvence: abnormalni stolice, prijem, nauzea a dysgeuzie (véetné€ kovové chuti
v ustech).

Zavazné kozni nezadouci reakce, jako je Stevenstiv-Johnsoniv syndrom a toxicka epidermalni
nekrolyza (Lyelltiv syndrom, potencialné fatalni), byly hlaseny pfi pouziti ptipravku Pylera

a jednotlivych slozek, metronidazolu a tetracyklinu. Vznik zavaznych koznich nezadoucich reakci
vyzaduje okamzité ukonceni podavani ptipravku Pylera.

V souvislosti s pouzitim pfipravku Pylera byla hlasena pseudomembrandzni kolitida (kolitida vyvolana
Clostridium difficile) a periferni neuropatie (viz bod 4.4).

b. Tabulkovy seznam nezadoucich ucinkt

Uvedené nezadouci ucinky pochazeji ze souhrnnych daji ze tfi kontrolovanych klinickych studii
faze 3 (540 pacientt, kterym byl podavan pripravek Pylera) a zkuSenosti po uvedeni pfipravku na trh
(v€etné spontannich hlaseni, hlaseni autorit a ptipadd popsanych v literatufe).

Nezadouci ucinky jsou fazeny podle ¢etnosti vyskytu, za pouziti nasledujicich kategorii: velmi ¢asté
(= 1/10); casté (= 1/100 az < 1/10); méné casté (= 1/1 000 az < 1/100); vzacné (> 1/10 000 az

< 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000); neni znamo (z dostupnych tdajii nelze urcit). V kazdé skupiné
¢etnosti jsou nezadouci ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.
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Trida organovych

'Velmi ¢asté

Casté

IMéné Casté

Neni znamo

chuti v ustech*)

amnézie, tremor

systému (> 1/10) (> 1/100 az < 1/10) (> 1/1 000 az
Preferovany termin 1/100)
Infekce a infestace Vaginalni infekce IKandidoza, oralni |Pseudomembran6zni
lkandidoza, lkolitida
vaginalni
lkandidoza
IPoruchy imunitniho Ptecitlivélost na
systému 1ék
IPoruchy metabolismu Anorexie, snizena chut’
a vyzivy k jidlu
Psychiatrické poruchy Uzkost, deprese,
insomnie
IPoruchy nervového |Dysgeuzie Bolest hlavy, zavrat’, |Hypestezie, Periferni neuropatie,
systému (vCetné kovové [spavost parestezie, aseptickd meningitida

a zluCovych cest

zvyseni hodnot
aspartataminotransferaz

Y

alaninaminotransferazy,)

IPoruchy oka IRozmazané vidéni

IPoruchy ucha \Vertigo

a labyrintu

Gastrointestinalni Prljem, nauzea, [Zvraceni, bolest bficha |Otok jazyka,

poruchy abnormalni (vCetné bolesti horni  julcerace v tstech,
stolice (v€etne |Casti bficha), dyspepsie,stomatitida, bii$ni
Cerné stolice*) [zacpa, sucho v Ustech, (distenze, fihani,

flatulence zména barvy
jazyka
Poruchy jater ZvySeni hodnot

Poruchy kuze

Vyrazka (véetné

IKopftivka, pruritus

Puchyte, kozni

a podkozni tkdné makulopapulézni exfoliace, Stevenstiv-
vyrazky, sveédici Johnsontiv syndrom,
vyrazky) toxicka epidermalni

nekrolyza

(Lyelltiv syndrom),

syndrom

DRESS (lékova

reakce s eozinofilii

a systémovymi
fiznaky)

IPoruchy ledvin Pigmenturie

a mocovych cest

Celkové poruchy Astenické stavy** IBolest na hrudi,

a reakce v misté hrudni diskomfort

aplikace

* Termin nejnizsi trovne (Lowest Level Term, LLT); ** termin vysoké trovné (High-Level Term,

HLT) MedDRA verze

¢. Popis vybranych nezadoucich uéinku

11.0

Pti uzivani slou¢enin bismutu se mize vyskytnout ¢erna stolice a zména barvy jazyka zptusobené
pfemeénou na sulfid bismutity v gastrointestinalnim traktu; stomatitida je pficitana solim bismutu, byla
vSak také hlaSena pii pouzivani metronidazolu.

Podobneé jako jiné antimikrobidlni latky tetracyklin miZze vést ke vzniku superinfekci. Kandidoza
(oralni a vaginalni) je pravdépodobné zptisobena tetracyklinem.
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Zavrat, dysgeuzii, bolest hlavy a pigmenturii (tmavé zbarveni moc¢i) ma nejpravdépodobnéji za
nasledek metronidazol.

Béhem klinickych studii s ptipravkem Pylera bylo pozorovano reverzibilni a pfechodné zvySeni
transaminaz.

Dalsi dulezité nezddouci ucinky jednotlivych slozek ptipravku Pylera z pfislusnych dokumentii

Nezadouct ucinky, které byly hlaseny u sloucenin bismutu

S uzivanim vysokych davek riznych soli bismutu po delsi dobu byla spojena encefalopatie.

Nezadouct ucinky, které byly hlaseny u metronidazolu

Reverzibilni leuko-neutropenie v pfipadech dlouhodobé 1é€by; vzacné reverzibilni
trombocytopenie.

S terapii metronidazolem byly spojovany konvulzivni zachvaty (obvykle pfi vysokych dévkach
nebo u pacientil s poruchou funkce ledvin).

U pacient(l, kterym byl podavan metronidazol, obvykle po dlouhou dobu, byla hlasena periferni
neuropatie. Vysazeni metronidazolu nebo snizeni davky obvykle vede k tiplnému odeznéni nebo
zlepseni neuropatie, ale u nékterych pacienti mize neuropatie pietrvat navzdory témto opatienim.
Anafylaxe, dysurie, cystitida, inkontinence, pankreatitida a pseudomembrano6zni enterokolitida.
U metronidazolu byly hlaseny velmi vzacné ptipady encefalopatie, cholestatické hepatitidy

a Zloutenky.

U pacientll s Cockayneovym syndromem byly hlaseny ptipady zdvazné ireverzibilni
hepatotoxicity/akutniho jaterniho selhani, véetné€ pfipadi s fatalnimi nasledky a velmi rychlym
nastupem po zahéjeni systémového podani metronidazolu (viz bod 4.1).

Nezadouct ucinky, které byly hlaseny u tetracyklin-hydrochloridu

Moznou komplikaci pfi pouziti tetracyklinu je pseudomembranozni kolitida zpiisobena
prertustanim Clostridium difficile; podobné jako u jinych antibiotik se mohou vyskytnout jiné
superinfekce.

V nékterych ptipadech bylo hldseno selhani jater u pacientti uzivajicich velké davky tetracyklinu
a u pacientl s poruchou funkce ledvin.

U tetracyklinu byla hlaSena renalni dysfunkce, obzvlasté exacerbace dysfunkce u pacientt s jiz
existujici poruchou funkce ledvin. Tyto ucinky souvisi s davkou. Vzacné se vyskytly akutni
selhani ledvin a intersticialni nefritida.

Béhem vyvoje zubll mize dojit k trvalému zabarveni zubti. Byla také hlasena hypoplazie skloviny.
U tetracyklinu byla hlaSena ezofagealni ulcerace, zvlasté po poziti tobolek nebo tablet bez
dostate¢ného mnozstvi vody pied spanim.

Pti pouziti tetracyklinu byla hlaSena hemolyticka anémie, trombocytopenie, trombocytopenicka
purpura, neutropenie a eozinofilie, i kdyz vzacne.

U dospélych uzivajicich tetracyklin byl hlasen pseudotumor cerebri (benigni intrakranialni
hypertenze); u déti 1éCenych tetracyklinem bylo hlaseno vypouknuti fontanel.

Pti pouzivani tetracyklinu u pacientil s myasthenia gravis byla v n¢kterych ptripadech hlaSena
zvySena svalova slabost (myastenicky syndrom).

Fotosenzitivita, ktera byla hldSena u vétSiny tetracyklinovych antibiotik, se pti uzivani tetracyklinu
vyskytuje velmi vzacné; jeji povaha se zda byt spise fototoxicka nez fotoalergicka. Parestezie
muze byt casnou znamkou hrozici fototoxicity.

Faryngitida, anafylaxe, exfoliativni dermatitida a pankreatitida.

d. Pediatrickd populace

Ptipravek Pylera je kontraindikovan u pacientii ve véku do 12 let a nema se pouZzivat u déti ve véku od
12 do 18 let.
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e. Jiné zvlastni populace

Starsi pacienti
Zkusenosti u starsich pacientl jsou omezené. Nebyla identifikovana zadna zvlastni bezpecnostni
rizika.

Porucha funkce jater

V klinickych studiich s ptipravkem Pylera bylo pozorovano pfechodné mirné az sttedn¢ zdvazné
zvySeni hodnot jaternich enzymi. U pacientt s poruchou funkce jater je ptipravek Pylera
kontraindikovan (viz bod 4.3).

Porucha funkce ledvin
Ptipravek Pylera je kontraindikovan u pacientti s poruchou funkce ledvin (viz bod 4.3). Klinické studie

nezjistily ptipady selhani ledvin zptisobené ptipravkem Pylera.

f. HlaSeni podezfeni na nezadouci ucinky

HIaseni podezieni na nezddouci ucinky po registraci 1éCivého piipravku je dtlezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci U¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

V piipadé predavkovani se pacienti maji obratit na 1ékate, toxikologické stfedisko nebo na pohotovost.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Kombinace k eradikaci Helicobacter pylori ATC kod: A02BDO08
Pripravek Pylera je fixni trojkombinace ve formée tobolky obsahujici kalium-citrat bismutity,
metronidazol a tetracyklin-hydrochlorid pro eradikaci H. pylori v kombinaci s omeprazolem

(Ctyfnasobna terapie).

Mechanismus uéinku

Bismut

Presny Gc¢inek bismutu v 1é¢b¢ infekci vyvolanych H. pylori neni dosud znam. Pravdépodobné souvisi
s pfimou toxicitou pro funkci membran, inhibici syntézy proteinil a bunécné stény, inhibici aktivity
enzymu ureazy, prevenci cytoadherence, syntézy ATP a nespecifickou kompetitivni interferenci

s transportem zeleza.

Metronidazol

Antimikrobialni mechanismus t¢inku metronidazolu je zavisly na redukci jeho nitroskupiny
nitroreduktazou a jinymi reduktdzami na nitro anion-radikaly. Tyto radikaly poskozuji DNA bakterii,
coz nakonec vede k bunécné smrti.

Tetracyklin

Tetracyklin se specificky vaze na 30S podjednotku ribozomu a brani pfistupu tRNA na mRNA-
ribozomovy komplex, a tim interferuje s proteosyntézou.
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Vztah mezi farmakokinetikou a farmakodynamikou

Bismut
Vztah mezi farmakokinetikou a farmakodynamikou citronanu bismutitého nebyl stanoven.

Metronidazol
Ucinnost zavisi hlavné na poméru Cmax (maximalni sérové koncentrace) a MIC (minimalni inhibi¢ni

koncentrace) patogenu a na poméru AUC (plochy pod kiivkou) a MIC patogenu, v tomto potadi.

Tetracyklin
Ucinnost zavisi hlavné na poméru AUC (plochy pod kiivkou) a MIC patogenu.

Mechanismus (mechanismy) rezistence

Bismut

Bylo prokazano, zZe rezistence k bismutu u gramnegativnich bakterii je zavisla na zelezu a jeho
vychytavani. Rezistence viic¢i inhibi¢nimu u€inku bismutu je nepfimo timérna koncentraci zeleza
a vysoce zavisla na mechanismech transportu Zeleza.

Metronidazol
Rezistence u Helicobacter pylori souvisi s mutacemi genu kddujiciho NADPH nitroreduktazu. Tyto
mutace brani redukci nitroskupiny metronidazolu nitroreduktazou.

Tetracyklin
Tti hlavni mechanismy rezistence, které byly popsany, jsou:
e snizenad akumulace tetracyklinu v disledku bud’ snizeného vstupu antibiotika nebo ziskani
energeticky zavislé efluxni cesty,
e sniZzeny pristup tetracyklinu k ribozomu nasledkem ptfitomnosti proteind chranicich ribozomy,
e enzymaticka inaktivace tetracyklini.

Existuje Giplna zkiizena rezistence mezi metronidazolem a jinymi imidazoly a mezi tetracyklinem
a jinymi tetracykliny.

Hrani¢ni hodnoty (breakpoints)

Bismut

Druhové specifické hrani¢ni hodnoty pro bismut a H. pylori nebyly Evropskym vyborem pro testovani
antimikrobialni citlivosti (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing, EUCAST)
stanoveny.

Metronidazol
Testovani metronidazolu se provadi za pouziti standardni dilu¢ni metody. Pro metronidazol u citlivych

a rezistentnich mikroorganismti byly stanoveny nasledujici minimalni inhibi¢ni koncentrace:

Hrani¢ni hodnoty podle EUCAST:

Druh Citlivy Rezistentni

Helicobacter pylori < 4,0 mg/l > 4,0 mg/1

* predevsim na zakladé sérové farmakokinetiky
Tetracyklin
Druhoveé specifické hrani¢ni hodnoty pro tetracyklin a H. pylori nebyly vyborem EUCAST stanoveny.

Nicméné je pro tetracyklin a H. pylori pouzivana hrani¢ni hodnota rezistence 4 mg/l.

Prevalence ziskané rezistence

Prevalence rezistence u Helicobacter pylori se méni podle geografické polohy a v ¢ase. Proto jsou
zadouci lokalni informace o rezistenci, zejména za G¢elem zajistit adekvatni 1é¢bu zavaznych infekci.
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Pokud situace ohledné lokalni rezistence zpochybiuje ¢innost ptipravku Pylera, je tieba poradit se

0 1é¢bé s odbornikem. Mikrobiologicka diagnostika s pritkazem mikroorganismu a jeho citlivosti na
1écivé latky pripravku Pylera ma byt provedena zejména v ptipadech zavazné infekce nebo neuspésné
1écby.

V soucasné dobé se piedpokladd, ze mira rezistence Helicobacter pylori viici tetracyklinu je méné nez
5 %, zatimco mira rezistence vi¢i metronidazolu se pohybuje pfiblizn¢ mezi 30 % a 50 %. Klinické
udaje ukazuji mirné snizeni miry eradikace H. pylori po 1é€bé piipravkem Pylera u pacientil s kmeny
rezistentnimi k metronidazolu.

Klinicka Géinnost a bezpecnost

Byly provedeny dvé komparativni studie, jedna v Evropé (pivotni) a jedna v USA (podptirna),
srovnavajici pripravek Pylera v kombinaci s 1é¢bou omeprazolem po dobu 10 dnti se standardnim
lé€ebnym rezimem sestavajicim z omeprazolu, amoxicilinu a klaritromycinu (OAC) po dobu 7 a 10
dnti, v tomto poradi. Ob¢ studie byly randomizované, oteviené, non-inferioritni studie s paralelnimi
skupinami a aktivnim komparatorem a byli do nich zatazeni pacienti s prokazanou infekci H. pylori.
Vysledky jsou shrnuty v nize uvedené tabulce. V obou studiich bylo procento pacientii dodrzujicich
1é¢bu (compliance) v obou lécebnych skupinach vyssi nez 95 %.

Za ucelem vyhodnotit vliv rezistence na antibiotika byly odebrany biopsie pro kultivaci a byla
testovana rezistence bakterialnich kmenti na klaritromycin a metronidazol. Minimdalni inhibi¢ni
koncentrace (MIC) definujici citlivost byla < 8 pg/ml pro metronidazol a < 1 pg/ml pro klaritromycin.
Vysledky naznacuji, Ze pfipravek Pylera je i¢inny bez ohledu na rezistenci bakterialniho kmene na
metronidazol nebo klaritromycin.

V pivotni evropské studii byl téZ hodnocen vliv viedi na Géinnost 1é¢by. Uginnost piipravku Pylera

u pacientli s peptickymi viedy soucasnymi nebo v anamnéze byla podobna G¢innosti u pacientti bez
nich.
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Mira eradikace v kontrolovanych studiich s tobolkami pfipravku Pylera (ITT a PP)
ITT/MITT PP
Pivotni studie pro |Podptirna studie |Pivotni studie pro |[Podpiirna studie
EU EU

Lécba Pylera+ |OAC  |Pylera+ |OAC  [Pylera+ |OAC  |Pylera+ |OAC
omeprazol omeprazol omeprazol omeprazol

IDélka 1é¢by 10 dnil 7dni |10dntt |I0dnd [I0dnd  [7dnd |10 dnd 10 dnit

Pocet 218 222 138 137 178 161 120 124

hodnotitelnych

pacientl pro

ITT/MITT/PP

Eradikace, n (%) |174 123 121 114 166 112 111 108
(79,8 %* (55,4 %" (87,7 %) (83,2 %) |(93,3 %) (69,6 %) (92,5 %) (87,1 %)
92,6 %°) 67,6 %b)

Mira eradikace |18/20 18/29 IND IND 18/19 15/18 |ND IND

u pacientd (90,0 %) (62,1 %) (94,7 %) (83,3 %)

s peptickym

viedem

Mira eradikace |155/196 103/189 [ND IND 147/158 195/141 |ND IND

pfi neulcerdzni (79,1 %) (54,5 %) (93,0 %) (67,4 %)

dyspepsii

Mira eradikace u:

Bakterii 40/48 31/54 |1/51 IND 38/42 28/41  38/44 IND

rezistentnich na (83,3 %) (57,4 %) (80,4 %) (90,5 %) (68,3 %) |(86,4 %)

metronidazol

Bakterii citlivych(101/123 70/120 |68/74 IND 98/103  |64/90 [61/64 IND

na metronidazol (82,1 %) (58,3 %) (91,9 %) (95,1 %) (71,7 %) (95,3 %)

Bakterii 33/38 2/29 IND 3/14 30/33 2/25 IND 3/13

rezistentnich na (86,8 %) (6,9 %) (21,4 %) (90,9 %) (8,0 %) (23,1 %)

lklaritromycin

Bakterii citlivych|108/133 99/145 |ND 03/101 |106/112 90/106 |[ND 88/93

na Kklaritromycin (81,2 %) (68,3 %) (92,1 %) (94,6 %) (84,9 %) (94,6 %)

ITT = populace intent-to-treat. MITT = modifikovana populace ITT. ND = nebylo stanoveno.

PP = podle protokolu.

“Chybéjici hodnoty po&itany jako bez eradikace. "Analyza pozorovanych piipadi.

Udaje o bezpeénosti z téchto studii jsou zahrnuty ve shrnutych informacich v bodé 4.8.

Pediatricka populace

Evropska 1ékova agentura rozhodla o zprosténi povinnosti provést studie s ptipravkem Pylera u vSech
podskupin pediatrické populace s odiivodnénim, Ze konkrétni 1écivy ptipravek pravdépodobné neni
bezpecny (informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Kalium-citrat bismutity (bismut)

Kalium-citrat bismutity ma relativné dlouhy elimina¢ni poloc¢as v plazmé a krvi, a proto je po 4
opakovanych davkach piipravku Pylera podavanych soucasn¢ s omeprazolem 20 mg dvakrat denné po
dobu 10 dnti pozorovana akumulace. Ustalenych koncentraci bismutu v plazmé a krvi bylo obvykle
dosazeno do 4. dne. Primérné ustalené koncentrace bismutu v plazmé a krvi v 10. den byly u vSech
subjektti niz§i nez 50 pg/l. U Casti subjektt vsak byly sporadicky zaznamenany koncentrace bismutu

v plazmé a krvi nad 50 pg/l (koncentrace v plazmé u 12 a koncentrace v krvi u 8 z 28 subjektt), které
byly u 2 subjektt vyssi nez 100 ug/l (u 1 subjektu jak v krvi, tak v plazmé, a u 1 subjektu pouze

v plazm¢), 1 kdyZ zvysSeni hladin bylo pfechodné a v kazdém ptipadé bylo pozorovano po dobu kratsi
nez 1 hodina.
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Pti zadném odbéru vzorkt az do 10. dne podavani a v ustaleném stavu v 10. den nebyly zaznamenany
vyrazné rozdily mezi koncentracemi bismutu v plazmé a v krvi, coz prokazuje distribuci bismutu do
kompartmentu krevnich bunék. Zdanlivy terminalni eliminacni polo¢as (Twe) bismutu v plazmé se
pohyboval mezi 21 a 90 hodinami. Z divodu mozné asociace bismutu s krevnimi buiikami byla
naproti tomu hodnota T, bismutu v krvi vyssi (pfiblizn€ mezi 192 az 605 hodinami u jednotlivych
subjekti).

Metronidazol

Po peroralnim podani je metronidazol dobte absorbovan a maximalnich plazmatickych koncentraci je
dosazeno po 1 az 2 hodinach po podani. Plazmatické koncentrace metronidazolu jsou tmérné podané
davce, s maximalni plazmatickou koncentraci po peroralnim podani 500 mg pfiblizn€ 12 pg/ml.

Metronidazol se v plazmé nachazi pfevazné jako nezménéna latka, v mens$im mnozstvi je také
pfitomen 2-hydroxymethylovy metabolit. Na plazmatické proteiny se vaZze méné nez 20 %
cirkulujiciho metronidazolu. Metronidazol se také nachdzi v mozkomisnim moku, slinach a matetském
mléce, a to v koncentracich podobnych koncentracim zjisténym v plazme.

Primérmy eliminacni poloc¢as metronidazolu u zdravych dobrovolniki ¢ini 8 hodin. Hlavni cestou
eliminace metronidazolu a jeho metabolitl je moc¢ (60 % az 80 % davky), vylu¢ovani stolici
predstavuje 6 % az 15 % davky. Metabolity, které se objevuji v moci, jsou prevazné produkty oxidace
postrannich fetézct [ 1-(B-hydroxyethyl) 2-hydroxymethyl-5-nitroimidazol a kyselina 2-methyl-5-
nitroimidazol-1-yl-octova] a glukuronidové konjugace; nezménény metronidazol piedstavuje ptiblizné
20 % celkového mnozstvi. Renalni clearance metronidazolu je pfiblizné 10 ml/min/1,73m’.

SniZzena renalni funkce neméni farmakokinetiku metronidazolu po podani jedné davky. U pacientil se
snizenou funkci jater je plazmaticka clearance metronidazolu snizena.

Tetracyklin-hydrochlorid

Tetracyklin je absorbovan (60 %—-90 %) v Zaludku a horni ¢ésti tenkého stfeva. Rozsah absorpce muze
byt vyznamné sniZzen v pfitomnosti stravy, mléka nebo kationtd. V plazmé se tetracyklin vaZe na
plazmatické proteiny v riizném rozsahu. Je koncentrovan jatry ve zluci a vyluc¢ovan moci a stolici ve
vysokych koncentracich v biologicky aktivni forme.

Tetracyklin je distribuovan do vétsiny télesnych tkani a tekutin. Distribuuje se do zluce a do rizné
miry podléha enterohepatalni recirkulaci. Tetracyklin se obvykle lokalizuje do nadort, nekrotickych
nebo ischemickych tkéni, jater a sleziny a tvoti komplexy tetracyklin-fosforecnan vapenaty v mistech
tvorby nové kosti nebo vyvoje zubtl. Tetracyklin snadno prostupuje placentou a ve vysokém mnozstvi
se vyluCuje do matetského mléka.

Tobolky pfipravku Pylera

Klinicky vyznam systémovych koncentraci 1é¢ivych latek pro antimikrobidlni aktivitu ptipravku
Pylera vici Helicobacter pylori ve srovnani s jejich lokalnimi koncentracemi nebyl stanoven. Byla
provedena komparativni studie biologické dostupnosti metronidazolu (375 mg), tetracyklinu (375 mg)
a kalium-citratu bismutitého (420 mg, coz odpovida 120 mg oxidu bismutitého (Bi»Os3)) podavanych
jako ptipravekPylera nebo ve formé 3 samostatnych tobolek podavanych soucasné u zdravych
muzskych dobrovolnikii. Farmakokinetické parametry jednotlivych 1é¢ivych latek pfi podavani ve
formé samostatnych tobolek a pti podavani ve formé ptipravku Pylera byly podobné.

Farmakokinetické parametry metronidazolu, tetracyklin-hydrochloridu a bismutu byly téz stanoveny
pti podavani ptipravku Pylera nala¢no a po jidle. Potrava snizovala systémovou absorpci vSech tii
slozek ptipravku Pylera; hodnoty AUC pro metronidazol se snizily o 6 %, pro tetracyklin-hydrochlorid
0 34 % a pro bismut o 60 %. Snizeni absorpce vSech tii slozek pfipravku Pylera v pfitomnosti potravy
se nepovazuje za klinicky vyznamné. Je pravdépodobné, Ze zvysena doba retence v zaludku je
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prospésna, jelikoz pravdépodobné prodluzuje expozici H. pylori bismutu, metronidazolu a tetracyklin-
hydrochloridu. Ptipravek Pylera se ma podavat po jidle (po snidani, obédé a veceti) a pied spanim
(nejlépe s lehlym jidlem), v kombinaci s omeprazolem podavanym dvakrat denné (po snidani a po
veceti) (viz bod 4.2).

Tobolky omeprazolu

Vliv omeprazolu na absorpci bismutu byl hodnocen u 34 zdravych dobrovolnikii, kterym byl podévan
ptipravek Pylera (Ctyfikrat denn€) s omeprazolem nebo bez néj (20 mg dvakrat denné€) po dobu 6 dnd.
Mira absorpce bismutu z ptipravku Pylera byla v pfitomnosti omeprazolu vyznamné zvySena ve
srovnani bez podavani omeprazolu. Cnax @ AUC bez podavani omeprazolu ¢ini 8,1 (84 % CV) a 48,5
(28 % CV), v tomto potadi. V pfitomnosti omeprazolu jsou naopak hodnoty Cmnax @ AUC 25,5 (69 %
CV) a 140,9 (42 % CV), v tomto potadi. Neurotoxicita zavisla na koncentraci je spojovana

s dlouhodobym uZzivanim bismutu a neni pravdépodobné, Ze by se vyskytla pfi kratkodobém podavani
nebo pii ustalenych koncentracich v krvi nizsich nez 50 ng/ml. U jednoho subjektu dosahla maximalni
koncentrace bismutu (Cmax) po opakovaném podévani piipravku Pylera s omeprazolem pfechodné vice
nez 50 ng/ml (73 ng/ml). U tohoto pacienta se ptiznaky neurotoxicity béhem studie neprojevily.
Neexistuji klinické ditkazy, které by svédcily o tom, ze kratkodoba expozice koncentracim Cpax nad
50 ng/ml je spojena s neurotoxicitou.

Vliv poruchy funkce ledvin a jater na expozici pfipravku Pylera nebyl hodnocen, i kdyz expozice
metronidazolu a tetracyklin-hydrochloridu studovana byla (viz body 4.2, 4.3, 4.4 a 4.8).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Nebyly provedeny zadné neklinické studie hodnotici u€¢inky kombinovaného pouzivani kalium-citratu
bismutitého, tetracyklin-hydrochloridu a metronidazolu.

Neklinické udaje, pokud jsou dostupné, o koloidnim citronanu bismutitém (koloidni citronan bismutity
je podobny kalium-citratu bismutitému, co se ty¢e fyzikaln¢ chemickych, strukturalnich, biologickych
(in vitro studie MIC) a farmakokinetickych vlastnosti) ziskané na zakladé farmakologickych studii
bezpecnosti, toxicity po opakovaném podéavani, genotoxicity a reproduk¢ni a vyvojoveé toxicity
neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Neklinické udaje, pokud jsou dostupné, o tetracyklin-hydrochloridu ziskané na zakladé studii toxicity
po opakovaném podavani, genotoxicity a hodnoceni kancerogenniho potencialu neodhalily zadné
zvlastni riziko pro ¢lovéka.

U potkanich samcti byla naruSena fertilita (G€inky na spermatozoa a varlata). Vysledky studii na
zvitatech ukazuji, ze tetracyklin prostupuje placentou, je nalézan ve fetalnich tkanich a maze mit
toxické ucinky na vyvijejici se plod (¢asto v souvislosti s opozdénym skeletalnim vyvojem). Znamky
embryotoxicity u zvitat byly také zaznamenany pfti podavani v ¢asné biezosti. Tetracyklin se vylucuje
do mléka u kojicich potkant.

Neklinické udaje, pokud jsou dostupné, o metronidazolu ziskané na zaklad¢ farmakologickych studii
bezpecnosti, toxicity po opakovaném podavani a genotoxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro
¢loveéka. Bylo prokazano, ze metronidazol je karcinogenni u mysi a potkand. Byla narusena fertilita
u mysich a potkanich samcii (4€inky na spermatozoa a varlata). Metronidazol nebyl teratogenni

u mys$i, potkanti nebo kralikt.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

magnesium-stearat (E572)

mastek (ES53b)
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monohydrat laktosy

Obal tobolky:
oxid titanicity (E171)
zelatina

Potiskovy inkoust:

cerveny oxid zelezity (E172)
Selak

propylenglykol

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani. Uchovavejte
v ptvodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem a vlihkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Lahvicka z HDPE s détskym bezpecnostnim uzavérem, obsahujici smotek z umélého hedvabi
a vysousedlo (silikagel).

Velikost baleni: 120 tobolek.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Doporucuje se 1é¢ivé piipravky nevyhazovat do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Veskery
nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky. Tato
opatieni pomahaji chranit Zivotni prostiedi.
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