CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pylera 140 mg +125 mg + 125 mg kapsuiki, twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: kazda kapsutka twarda zawiera 61 mg laktozy
jednowodnej i 32 mg potasu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsuitka, twarda (Kapsutka)

Podluzna, biata nieprzezroczysta kapsutka, z nadrukiem ,,BMT” w kolorze czerwonym na wieczku
kapsutki. Kapsutka zawiera biaty proszek i dodatkowo matg nieprzezroczysta kapsutke zawierajaca
z0lty proszek.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Pylera wskazany jest do eradykacji Helicobacter pylori w skojarzeniu z omeprazolem

i w zapobieganiu nawrotowi wrzodow zotadka u pacjentow z wrzodami zotadka zwigzanymi

z czynnym lub przebytym zakazeniem H. pylori.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Pojedyncza dawka produktu Pylera obejmuje 3 identyczne kapsutki twarde. Kazda dawke nalezy
przyjmowac 4 razy na dobe, 3 kapsulki po $niadaniu, 3 kapsutki po obiedzie, 3 kapsutki po kolacji
oraz 3 kapsuitki przed snem (najlepiej po przekasce) w celu przyjecia w sumie 12 kapsulek na dobe
przez 10 dob. Inhibitor pompy protonowej (np. jedna tabletke (kapsutke) omeprazolu 20 mg) nalezy
przyjmowac dwa razy na dobg, jednocze$nie z dawkami produktu Pylera po porannym i wieczornym

positku, przez 10 dni terapii.

Tabelal Dobowy schemat dawkowania produktu Pylera

Pora przyjecia dawki Liczba kapsulek Liczba kapsulek/tabletek
produktu Pylera inhibitora pompy protonowej
omeprazolu

Po $niadaniu

Po obiedzie

Po kolacji
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Przed snem (najlepiej po przekasce)




Pominigte dawki mozna uzupetnié poprzez wydhuzenie czasu terapii ponad planowane 10 dni, az do
zuzycia calego produktu leczniczego. Nie nalezy przyjmowaé dwodch dawek jednoczesnie. Jezeli
pomini¢to wigcej niz 4 kolejne dawki, nalezy skontaktowac¢ si¢ z lekarzem prowadzacym.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby lub nerek

Produkt Pylera jest przeciwwskazany u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek lub watroby (patrz
punkty 4.3 i 4.4). Nie oceniano skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu Pylera
u pacjentow z niewydolno$cig watroby lub nerek.

Osoby w podesztym wieku

Dos$wiadczenie dotyczace stosowania leku u 0sob w podesztym wieku jest ograniczone. Przepisujac
lek Pylera nalezy uwzgledni¢ zwigkszong czgsto$¢ wystepowania zaburzen czynnosci watroby, nerek
i serca u tej grupy pacjentow, jak rowniez obecnos$¢ chordb wspdtistniejacych oraz jednoczesne
stosowanie roznych produktow leczniczych.

Dzieci i mlodziez

Produkt Pylera jest przeciwwskazany u dzieci ponizej 12 lat (patrz punkt 4.3); nie zaleca si¢ rowniez
jego stosowania u dzieci w wieku od 12 do 18 lat.

Sposoéb podania

Podanie doustne. Nie nalezy otwiera¢ kapsulek, lecz potykac je w catosci. Produkt Pylera i omeprazol,
szczegolnie przed snem, nalezy przyjmowac po positku, w pozycji siedzacej, popijajac pelng szklankg
wody (250 ml), w celu zmniejszenia ryzyka owrzodzenia przelyku przez chlorowodorek tetracykliny
(patrz punkt 4.8). Pacjenci nie powinni si¢ ktas¢ bezposrednio po przyjeciu produktu Pylera

i omeprazolu.

4.3 Przeciwwskazania

Ciaza i karmienie piersia;

Dzieci i mtodziez (do 12 lat);

Niewydolnos¢ nerek lub watroby;

Nadwrazliwos¢ na substancje czynne, inne pochodne nitroimidazolowe lub na ktorgkolwiek
substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1

o Pacjenci z zespotem Cockayne'a (patrz punkt 4.8).

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Rzadko zgtaszano przypadki encefalopatii zwigzanej z dtugotrwatym stosowaniem zbyt duzych dawek
réznych produktéw zawierajgcych bizmut. Objawy te ustgpowaly po odstawieniu leku. Zgtaszano
takze bardzo rzadkie przypadki encefalopatii w zwiazku ze stosowaniem metronidazolu (patrz

punkt 4.8.c). Otrzymano doniesienia o przypadkach encefalopatii w zwigzku ze stosowaniem produktu
Pylera po jego dopuszczeniu do obrotu (patrz punkt 4.8).

U pacjentow otrzymujacych metronidazol, zazwyczaj przez dtugi czas, zgtaszano przypadki neuropatii
obwodowej. Zgtaszano takze przypadki neuropatii obwodowej w zwiazku ze stosowaniem produktu
Pylera. W razie wystgpienia nietypowych objawow neurologicznych wymagane jest natychmiastowe
odstawienie produktu Pylera. Produkt Pylera nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z chorobami
osrodkowego uktadu nerwowego (patrz punkt 4.8).

Podczas leczenia tetracykling, gtownie ze wzgledu na nadmierny wzrost Candida albicans, moze
wystapi¢ kandydoza jamy ustnej, zapalenie sromu i pochwy oraz $wiad odbytu, wymagajace
dodatkowego leczenia lekiem przeciwgrzybiczym. Terapii moze towarzyszy¢ wzrost opornych
pateczek jelitowych, takich jak Pseudomonas spp. i Proteus spp., powodujac biegunke. Podczas



stosowania tetracykliny zglaszano nieliczne przypadki powazniejszych chorob - zapalenia jelit
spowodowanego nadkazeniem opornymi gronkowcami oraz rzekomobtoniastego zapalenie jelita
grubego wywotanego przez Clostridium difficile. Jezeli dojdzie do nadkazenia, produkt Pylera nalezy
odstawi¢ i rozpocza¢ odpowiednie leczenie (patrz punkt 4.8).

U niektorych osdb przyjmujgcych tetracykliny obserwowano nadwrazliwo$¢ na $wiatto objawiajaca
si¢ nadmiernym poparzeniem stonecznym. Pacjenci, ktérzy moga by¢ narazeni na bezposrednie
swiatto stoneczne lub promieniowanie ultrafioletowe, powinni by¢ pouczeni o mozliwo$ci wystgpienia
takiej reakcji z tetracyklinami. Nalezy przerwac leczenie w przypadku wystapienia pierwszego objawu
rumienia skory.

W celu zmniejszenia ryzyka podraznienia i owrzodzenia przelyku zaleca si¢ podanie odpowiedniej
ilosci pltynow, szczegdlnie z dawka chlorowodorku tetracykliny podawang przed snem (patrz punkt
4.8).

Metronidazol nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentow z zaburzeniami sktadu krwi, rowniez
w wywiadzie. W rzadkich przypadkach podczas dlugotrwatego stosowania metronidazolu
obserwowano tagodng leukopenig¢ (patrz punkt 4.8).

W trakcie leczenia produktem Pylera, moze by¢ konieczne zmniejszenie dawek stosowanych doustnie
lekéw przeciwzakrzepowych, takich jak warfaryna (metronidazol moze wydtuzac czas
protrombinowy). Nalezy kontrolowac¢ czas protrombinowy. Nie stwierdzono interakcji z heparyna
(patrz punkt 4.5). Omeprazol moze opdznia¢ warfaryny. Konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki
warfaryny.

Zgtaszano wydhluzenie odstgpu QT w przypadku jednoczesnego podawania metronidazolu z innymi
produktami leczniczymi, ktére moga wydtuzy¢ odstep QT jak i zwickszy¢ stgzenie tego zwigzku w
osoczu w wyniku interakcji lekowych z metronidazolem (patrz punkt 4.5).

Podczas leczenia produktem Pylera, a takze przez 24 godziny po zakonczeniu leczenia nie nalezy pi¢
napojow alkoholowych (patrz punkt 4.5).

Stosowanie tetracykliny wigzalo si¢ z wystgpowaniem zespotu guza rzekomego moézgu (tagodne
nadci$nienie wewnatrzczaszkowe) u dorostych pacjentow. Zwykle objawy kliniczne obejmujg bol
glowy oraz niewyrazne widzenie. Zaburzenia te oraz towarzyszace objawy zwykle ustgpuja wkrotce
po zakonczeniu leczenia tetracykling, jednak istnieje prawdopodobienstwo powtarzajacych si¢
nawrotow (w celu uzyskania informacji dotyczacej interakcji w retinoidami patrz punkty 4.5 i 4.8).

Podczas stosowania tetracykliny zglaszano rzadkie przypadki zespotu miastenicznego. Zaleca si¢
zachowanie ostrozno$ci w przypadku pacjentdw z miastenig, u ktorych wystepuje ryzyko nasilenia
stanu chorobowego (patrz sekcja 4.8).

Zglaszano przypadki niewydolnos$ci nerek prowadzacej do $mierci wskutek jednoczesnego stosowania
tetracykliny 1 metoksyfluranu. Dlatego tez, nalezy unika¢ stosowania metoksyfluranu u pacjentow
przyjmujacych produkt Pylera.

Produkt zawiera 96 mg potasu w jednej dawce (3 kapsutki, z ktorych kazda zawiera 32 mg potasu), co
nalezy wzig¢ pod uwage u pacjentdOw ze zmniejszong czynnos$cig nerek i u pacjentow kontrolujacych
zawartos¢ potasu w diecie.

Produkt zawiera rowniez laktoze. Produkt nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko
wystepujacg dziedziczng nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem zlego
wchianiania glukozy-galaktozy.

Bizmut absorbuje promieniowanie rentgenowskie i moze wptywaé na badania diagnostyczne
przewodu pokarmowego z zastosowaniem technik rentgenowskich.



Bizmut moze powodowac tymczasowe i1 niegrozne Sciemnienie stolca. Jednak nie ma to wplywu na
standardowe badania na obecno$¢ krwi utajonej w kale.

Metronidazol moze wplywaé na niektore wartosci oznaczane w sktadzie chemicznym krwi, takie jak
aminotransferaza asparaginowa (AspAT), aminotransferaza alaninowa (AIAT), dehydrogenaza
mleczanowa, triglicerydy i heksokinaza glukozy. Obserwowane moga by¢ wartosci rowne zero.
Wszystkie oznaczenia w przypadku ktorych zgtaszano wptyw na wartosci zwigzane sg

z enzymatycznym sprzgzeniem oznaczanego czynnika z uktadem utleniania-redukcji amidu kwasu
nikotynowego (NAD). Wplyw jest wynikiem podobienstwa pikdéw absorpcji NADH (340 nm)

1 metronidazolu (322 nm) przy wartosci pH 7.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono wiasciwych badan interakcji produktu Pylera z innymi lekami. W zwigzku z tym
ponizej przedstawiono interakcje poszczegodlnych substancji czynnych wchodzacych w sktad produktu
Pylera, jakie zostalty wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego kazdej z substancji oraz
zglaszane w literaturze.

Przed leczeniem nalezy sprawdzi¢ czy konieczne jest podawanie jednoczesnie innych produktow
leczniczych u pacjentéw przyjmujacych produkt Pylera. Pomimo, Ze nie wykazano, zadne;j
specyficznej interakcji dla takiego potaczenia, pacjenci przyjmujacy jednoczesnie duza liczbe
produktéw leczniczych sg zazwyczaj w grupie podwyzszonego ryzyka wystapienia dziatania
niepozadanego i dlatego nalezy zachowac u nich ostroznos¢.

Interakcije z bizmutem
Ranitydyna zwigksza wchtanianie bizmutu.

Omeprazol zwigksza absorpcje bizmutu. Dlatego zaleca si¢ przyjmowanie produktu Pylera
i omeprazolu po positkach w celu zmniejszenia wchlaniania bizmutu.

Interakcje z metronidazolem

Lit

Na podstawie kilku przypadkéw mozna stwierdzié, ze metronidazol moze nasila¢ objawy toksycznosci
litu u pacjentdéw otrzymujacych duze dawki litu. U takich pacjentow zaleca si¢ doktadne
kontrolowanie st¢zenia litu.

Alkohol/disulfiram

Istnieje wiele doniesien potwierdzajgcych, ze metronidazol wchodzi w podobng do disulfiramu reakcje
z alkoholem (skurcze brzucha, nudnosci, wymioty, bol glowy, uderzenia goraca). U pacjentow
uzaleznionych od alkoholu, ktoérzy stosowali metronidazol oraz disulfiram w ciagu 2 tygodni
poprzedzajacych stosowanie metronidazolu, zgtaszano wystgpowanie reakcji psychotycznych.

Leki przeciwzakrzepowe

Istniejg doniesienia, ze metronidazol nasilat dziatanie przeciwzakrzepowe warfaryny i innych
doustnych lekow przeciwzakrzepowych pochodnych kumaryny, powodujac wydluzenie czasu
protrombinowego. Dlatego tez, podczas stosowania produktu Pylera konieczne jest kontrolowanie
1 odpowiednie dostosowanie dawki leku przeciwzakrzepowego.

Fenytoina, fenobarbital

Jednoczesne przyjmowanie produktéw leczniczych, ktore indukuja mikrosomalne enzymy watroby,
takich jak fenytoina lub fenobarbital, moze przyspiesza¢ wydalanie metronidazolu obnizajac jego
stezenie w osoczu. Zgtaszano rowniez przypadki zaburzonego klirensu fenytoiny w takich sytuacjach.
Poniewaz nie ustalono jaki jest relatywny wktad ogdlnoustrojowego i miejscowego dziatania
przeciwbakteryjnego w eradykacji Helicobacter pylori, znaczenie kliniczne zmniejszonej ekspozycji
uktadowej na metronidazol nie zostato ustalone.



5-Fluorouracyl
Metronidazol zmniejsza klirens 5-fluorouracylu co moze skutkowaé zwigkszeniem toksycznosci
5-fluorouracylu.

Cyklosporyna

U pacjentéw otrzymujacych cyklosporyne wystepuje ryzyko wzrostu stgzenia osoczowego
cyklosporyny. Jezeli leczenie skojarzone jest niezbedne nalezy $cisle kontrolowac stezenia
cyklosporyny i kreatyniny w osoczu.

Busulfan
Metronidazol moze powodowac wzrost stezenia busulfanu w osoczu prowadzacy do ciezkiej
toksycznosci busulfanu.

Jednoczesne stosowanie produktow wydtuzajgcych odstep QT, ktorych metabolizm moze byé
hamowany przez metronidazol:

Nalezy unika¢ stosowania metronidazolu w skojarzeniu ze zwigzkami metabolizowanymi przez
CYP3A4 Iub CYP2C9 i wydtuzajacymi odstep QT (np. ondansetron, amiodaron, metadon,
domperydon).

Interakcije z tetracyklina

Metoksyfluran
Zglaszano przypadki niewydolnos$ci nerek prowadzacej do $mierci wskutek jednoczesnego stosowania
tetracykliny 1 metoksyfluranu.

Leki przeciwzakrzepowe

Wykazano, ze tetracyklina zmniejsza aktywnos¢ protrombiny w surowicy. Dlatego tez, rozpoczynajac
leczenie produktem Pylera nalezy czgsto kontrolowaé przebieg leczenia przeciwzakrzepowego
dostosowujac odpowiednio dawke leku przeciwzakrzepowego.

Penicylina

Poniewaz produkty bakteriostatyczne, takie jak klasa antybiotykdéw - tetracykliny, moze wplywac na
bakteriobodjcze dziatanie penicyliny, nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania tych produktow
leczniczych.

Leki zobojetniajqce, preparaty zelaza oraz produkty mleczne

Wchtanianie tetracykliny jest spowolniane przez leki zoboj¢tniajace zawierajace glin, wapn lub
magnez, preparaty zawierajace zelazo, cynk lub wodoroweglan sodu, a takze produkty mleczne.
Poniewaz nie ustalono, jaki jest relatywny wktad ogolnoustrojowego i miejscowego dziatania
przeciwbakteryjnego w eradykacji Helicobacter pylori, znaczenie kliniczne zmniejszonej ekspozycji
uktadowej na metronidazol nie jest znane. Dlatego te produkty nie powinny by¢ stosowane
jednoczesnie z produktem Pylera.

Retinoidy

Zglaszano zwigkszone wystepowanie tagodnego nadcisnienia wewnatrzczaszkowego, podczas
jednoczesnego podawania tetracyklin i retinoidow, dlatego nalezy unikac takiego podawania (patrz
punkt 4.4). Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia retinoidami na krotki okres leczenia produktem
Pylera.

Atowakwon
Tetracykliny moga zmniejsza¢ stezenia atowakwonu w osoczu.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciagza



Na podstawie doswiadczenia stosowania u ludzi wiadomo, ze chlorowodorek tetracykliny (wchodzacy
w sktad produktu Pylera) stosowany w czasie cigzy wptywa na rozwoj zebow i koscca.

Produkt Pylera jest przeciwwskazany w ciagzy (patrz punkt 4.3).
Brak danych dotyczgcych stosowania produktu Pylera u kobiet w cigzy.

Brak badan na zwierzgtach dotyczacych wpltywu bizmutu potasu cytrynian zasadowy. Badania na
zwierzetach dotyczace szkodliwego wptywu koloidalnego cytrynianu bizmutu (koloidalny cytrynian
bizmutu jest podobny do bizmutu potasu cytrynianu zasadowego pod wzgledem wiasciwosci
fizykochemicznych, strukturalnych, biologicznych (in vitro) i farmakokinetycznych) na reprodukcje sa
niewystarczajace.

Plodnosé

Badania na zwierz¢tach z zastosowaniem metronidazolu i chlorowodorku tetracykliny (sktadniki
produktu Pylera) potwierdzity zaburzenia ptodnosci u samcéw. Brak badan na zwierzgtach
dotyczacych wplywu bizmutu potasu cytrynianu zasadowego. Badania na zwierz¢tach dotyczace
szkodliwego wptywu koloidalnego cytrynianu bizmutu (koloidalny cytrynian bizmutu jest podobny do
bizmutu potasu cytrynianu zasadowego pod wzgledem wtasciwosci fizykochemicznych,
strukturalnych, biologicznych (in vitro) i farmakokinetycznych) na reprodukcje sa niewystarczajace.
(patrz punkt 5.3).

Karmienie piersia

Metronidazol przenika do mleka matki w stezeniu zblizonym do st¢zenia osoczowego.
Nie wiadomo, czy bizmutu potasu cytrynian zasadowy lub jego metabolity przenikaja do mleka matki.

Chlorowodorek tetracykliny przenika do mleka matki. Wykazano jego oddzialywanie na zgby
karmionych piersig noworodkow (dzieci) matek, ktore byty leczone chlorowodorkiem tetracykliny.
Produkt Pylera jest przeciwwskazany w okresie laktacji (patrz punkt 4.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

W oparciu o whasciwosci farmakodynamiczne substancji wchodzacych w sktad produktu Pylera,
wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn nie jest spodziewany. Jakkolwiek
badania kliniczne dokumentujace brak takiego wptywu nie zostaly przeprowadzone.

U pacjentow leczonych metronidazolem wystgpowaty napady drgawek i zawroty gtowy. Stosowanie
tetracykliny wiazato si¢ z wystgpowaniem zespolu guza rzekomego mézgu (tagodne nadcis$nienie
wewnatrzczaszkowe) u dorostych pacjentow, ktérego objawy kliniczne obejmujg bol gtowy oraz
niewyrazne widzenie (patrz punkt 4.8).

Pacjentow nalezy uprzedzi¢ o mozliwosci wystgpienia wymienionych dziatan niepozadanych

i doradzi¢, aby nie prowadzili pojazdow mechanicznych i nie obshugiwali urzadzen mechanicznych
w ruchu, jezeli objawy te wystapia.

4.8 Dzialania niepozadane

a) Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dziatanie niepozadane obserwowane w trakcie kontrolowanych badan klinicznych produktu Pylera
w skojarzeniu z omeprazolem byly zgodne ze znanym profilem bezpieczenstwa cytrynianu potasowo-
bizmutowego, metronidazolu i chlorowodorku tetracykliny stosowanymi oddzielnie.



Najczesciej zglaszanymi dziataniami niepozgdanymi (bardzo czgsto) podczas stosowania produktu
Pylera byty (w kolejnosci malejgcej czestosci): nietypowy stolec, biegunka, nudno$ci i zaburzenia

smaku (w tym metaliczny smak w ustach).

Po zastosowaniu produktu Pylera oraz jego indywidualnych sktadnikoéw: metronidazolu i tetracykliny
zgtaszano ci¢zkie skorne dziatania niepozadane, np. zespo6t Stevensa-Johnsona oraz toksyczng
rozplywna martwic¢ naskorka (zespot Lyella, mogacy prowadzi¢ do $mierci). W przypadku
wystgpienia cigzkich skornych dziatan niepozgdanych nalezy natychmiast przerwaé stosowanie

produktu Pylera.

Zglaszano przypadki rzekomobloniastego zapalenia jelita grubego (zapalenie jelita grubego
spowodowane przez Clostridium difficile) i neuropatii obwodowej w zwigzku ze stosowaniem
produktu Pylera (patrz punkt 4.4).

b) Tabelaryczna lista dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane przedstawiono na podstawie zebranych danych z trzech kontrolowanych badan
klinicznych III fazy (540 pacjentéw poddanych dziataniu leku Pylera) oraz doswiadczenia po
wprowadzeniu leku do obrotu (w tym zgloszenia spontaniczne, pochodzace od wladz rejestracyjnych
oraz zgloszenia literaturowe).

Dziatania niepozadane pogrupowane zostaly wedtug czestosci wystgpowania, z zastosowaniem
nastepujacych kategorii: bardzo czgsto (=1/10); czesto (=1/100 to <1/10); niezbyt czgsto (=1/1 000 to
<1/100); rzadko (=1/10 000 to <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000); czestos¢ nie znana (nie moze
by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okre§lonej czestosci
wystepowania objawy niepozadane sg wymienione od najci¢zszych do najmniej cigzkich.

Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Nieznana
ukladow (=1/10) (=1/100 to <1/10) | (=1/1 000 to
i narzadow <1/100)
Termin preferowany
(PT, ang, Preferred
Term)
Zakazenia i zarazenia Zakazenie Kandydoza, Rzekomobtoniaste
pasozytnicze pochwy kandydoza jamy | zapalenie jelita
ustnej, grubego
kandydoza
pochwy
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwos$é
immunologicznego na lek
Zaburzenia Brak taknienia,
metabolizmu zmniejszenie
i odzywiania apetytu
Zaburzenia Niepokoj,
psychiczne depresja,
bezsennos¢
Zaburzenia uktadu Zaburzenia Bol gltowy, Zaburzenia Neuropatia
nerwowego smaku (w tym zawroty glowy, czucia, obwodowa,
metaliczny senno$¢ parestezje, utrata | aseptyczne
smak w pamigci, drzenie | zapalenie opon
ustaCh*) mézgowo-
rdzeniowych;

Zespot




Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Nieznana

ukladéw (>1/10) (=1/100 to <1/10) | (=1/1 000 to

i narzadow <1/100)

Termin preferowany

(PT, ang, Preferred

Term)

mozdzkowy
Zaburzenia oka Niewyrazne
widzenie

Zaburzenia ucha Zawroty glowy

i blednika

Zaburzenia zotagdka Biegunka, Wymioty, b6l Obrzek jezyka,

1jelit nudnosci, brzucha (w tym owrzodzenie

nietypowy nadbrzusza), jamy ustnej,
stolec (w tym niestrawnosc, zapalenie jamy
czarny stolec*) | zaparcia, sucho$¢ | ustnej, wzdecie
W jamie ustnej, brzucha,
wzdgcia odbijanie,
przebarwienie
Jezyka

Zaburzenia watroby Wzrost

i drog zotciowych aktywnosci
aminotransferazy
asparaginowej,
wzrost
aktywnosci
aminotransferazy
alaninowej

Zaburzenia skory Wysypka (w tym | Pokrzywka, Pecherze,

i tkanki podskorne;j wysypka swiad huszczenie sig
grudkowo- skory, zespot
plamista, Stevensa-
wysypka Johnsona,
swedzaca) toksyczna

rozptywna
martwica
naskorka (zespot
Lyella), zespot
DRESS (reakcja
na leki z
eozynofilig

i objawami
uktadowymi)

Zaburzenia drog Przebarwienie

moczowych moczu

Zaburzenia ogdlne Stany Bol w klatce

i stany asteniczne** piersiowej,

W miejscu podania uczucie

dyskomfortu w

klatce piersiowej

* Terminologia najnizszego poziomu (ang.
poziomu (ang. High-Level Term (HLT))

Lowest Level Term (LLT)); ** Terminologia wyzszego




Stownik MedDRA wersja 11.0

¢) Opis wybranych dzialan niepozadanych

Zwigzki bizmutu mogg powodowaé czarne stolce i przebarwienia jezyka wskutek przemiany
w siarczek bizmutu w uktadzie pokarmowym. Zapalenie jamy ustnej przypisuje si¢ dziataniu solom
bizmutu, jednak przypadki takie zglaszano réwniez w trakcie stosowania metronidazolu.

Podobnie jak inne leki przeciwbakteryjne tetracyklina moze prowadzi¢ do nadkazen bakteryjnych.
Kandydoza (jamy ustnej i pochwy) prawdopodobnie zwigzana jest ze stosowaniem tetracykliny.

Zawroty gtowy, zaburzenia smaku, bdl glowy oraz przebarwienie moczu (ciemne zabarwienie moczu)
najprawdopodobniej zwigzane sg ze stosowaniem metronidazolu.

W trakcie badan produktu Pylera obserwowano odwracalne i przej$ciowe zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz.

Podczas stosowania produktu leczniczego Pylera wystepowaly objawy zespotu médzdzkowego (np.
ataksja, dyzartria, zaburzenia chodu, oczoplas i drzenie), ktére mogg ustapic¢ po przerwaniu stosowania
leku.

Inne istotne dziatania niepozadane wymienione w drukach informacyjnych dla poszczegélnych
sktadnikow produktu PYLERA
Drziatania niepozgdane zgtaszane podczas stosowania zwigzkow bizmutu
o Stosowanie wysokich dawek réznych soli bizmutu przez dlugi czas wigzato si¢
z wystepowaniem encefalopatii.

Dziatania niepozgdane zgltaszane podczas stosowania metronidazolu.

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

o Leczenie metronidazolem (zwykle w duzych dawkach lub u pacjentéw z niewydolnoscia nerek)
wigzalo si¢ z wystepowaniem napadow drgawkowych.

. U pacjentow otrzymujacych metronidazol (zwykle dtugoterminowo) obserwowano przypadki

neuropatii obwodowej. Odstawienie metronidazolu lub obnizenie dawki metronidazolu
zazwyczaj powodowato catkowite ustapienie lub ztagodzenie objawow neuropatii, jednak
u niektorych pacjentéw moze si¢ ona utrzymywac pomimo zastosowania tych srodkow.

. Anafilaksja, bezmocz, zapalenie pecherza moczowego, nietrzymanie moczu, zapalenie trzustki
oraz rzekomobtoniaste zapalenie jelita.

. Dla metronidazolu zgtaszano bardzo rzadkie przypadki encefalopatii, cholestatycznego
zapalenia watroby oraz zo6ttaczki.

. U pacjentow z zespotem Cockayne'a zgtaszano przypadki ciezkiej nieodwracalnej

hepatotoksycznosci/ostrej niewydolnosci watroby, w tym przypadki zgondw, ktore wystapity
bardzo szybko po rozpoczeciu ogdlnoustrojowego stosowania metronidazolu (patrz punkt 4.3).

Drzialania niepozgdane zgtaszane podczas stosowania chlorowodorku tetracykliny

. Potencjalnym powiklaniem stosowania tetracykliny jest rzekomobloniaste zapalenie jelita
grubego spowodowane nadmiernym wzrostem Clostridium difficile; podobnie jak w przypadku
innych antybiotykow moga wystapi¢ rowniez inne nadkazenia.

. W niektorych przypadkach obserwowano niewydolno$¢ watroby u pacjentow otrzymujacych
duze dawki tetracykliny, jak rowniez u pacjentow z niewydolnoscia nerek.
. Zgtaszano przypadki zaburzen czynnosci nerek podczas stosowania tetracykliny, a szczegdlnie

nasilenia tych dolegliwos$ci u pacjentow z wczesniej istniejacg niewydolnoscig nerek. Te
dziatania niepozadane zaleza od wielkosci dawki. Rzadko wystgpowata ostra niewydolno$¢
nerek oraz $srodmigzszowe zapalenie nerek.

. W okresie rozwoju zebow moze dojs¢ do trwatego przebarwienia zebow. Zgtaszano réwniez
przypadki hipoplazji szkliwa.



o Podczas stosowania tetracykliny zglaszano przypadki owrzodzenia przetyku, szczeg6lnie po
zazyciu kapsutek lub tabletek przed snem bez wystarczajgcej iloSci wody.

o Podczas stosowania tetracykliny rzadko zglaszano przypadki anemii hemolitycznej,
trombocytopenii, plamicy matoplytkowej, neutropenii oraz eozynofilii.
o U dorostych pacjentow stosujacych tetracykling zgtaszano przypadki guza rzekomego méozgu

(fagodne nadci$nienie wewnatrzczaszkowe). U dzieci leczonych tetracykling zgtaszano
przypadki wypuklego ciemigczka.

o Sporadycznie u pacjentow z miastenia leczonych tetracykling zgtaszano przypadki nasilonego
ostabienia mig$niowego (syndrom miasteniczny).
o Nadwrazliwos$¢ na swiatlo, ktorej wystepowanie zglaszano podczas stosowania wigkszos$ci

antybiotykow tetracyklinowych, wystepuje bardzo rzadko podczas stosowania tetracykliny.

Wydaje sie, ze tetracyklina czesciej wywotuje reakcje fototoksyczne niz uczuleniowe na

swiatto. Wczesnym objawem rozwijajacej si¢ reakcji fototoksycznej moga by¢ parestezje.
. Zapalenie gardta, anafilaksja, ztuszczajace zapalenie skory oraz zapalenie trzustki.

d) Dzieci i mlodziez

Produkt Pylera jest przeciwwskazany u pacjentdOw ponizej 12 lat oraz nie nalezy go stosowaé u dzieci
w wieku 12-18 Iat.

¢) Inne szczegblne grupy pacjentow

Osoby w podesziym wieku
Istnieje ograniczone doswiadczenie w tej grupie osob. Nie zidentyfikowano zadnych specjalnych
zastrzezen dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego.

Niewydolnos¢ wagtroby

W badaniach klinicznych produktu Pylera obserwowano przejSciowy wzrost aktywnosci enzymow
watrobowych o nasileniu od tagodnego do umiarkowanego. Produkt Pylera jest przeciwwskazany
u pacjentow z niewydolnos$cig watroby (patrz punkt 4.3).

Niewydolnos¢ nerek

Produkt Pylera jest przeciwwskazany u pacjentow z niewydolnos$cig nerek (patrz punkt 4.3).
W badaniach klinicznych nie obserwowano przypadkéw niewydolnos$ci nerek zwigzanych ze
stosowaniem produktu Pylera.

f) Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301

faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania, pacjent powinien skontaktowac si¢ z lekarzem lub izba przyjec
najblizszego szpitala.


https://smz.ezdrowie.gov.pl/

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Preparaty ztozone stosowane w eradykacji Helicobacter pylori,
kod ATC: A02BDO0S.

Pylera to kapsutki zawierajace potaczenie trzech substancji czynnych: cytrynianu potasowo-
bizmutowego, metronidazolu oraz chlorowodorku tetracykliny, stosowane do eradykacji H. pylori

w skojarzeniu z omeprazolem (terapia czterolekowa).

Mechanizm dzialania

Bizmut

Doktadne dziatanie bizmutu w leczeniu zakazen H. pylori jest w dalszym ciggu nieznane.
Najprawdopodobniej jest ono zwigzane z bezposrednig toksycznoscig na czynno$¢ btony komorkowej,
hamowaniem syntezy biatka i §ciany komodrkowej, hamowaniem aktywnoS$ci enzymu ureazy,
zapobieganiu przylegania do komorki (cytoadherencja), syntezy ATP oraz niespecyficznym,
kompetytywnym oddziatywaniu na transport zelaza.

Metronidazol

Przeciwdrobnoustrojowy mechanizm dzialania metronidazolu zalezy od redukcji jego grupy nitro-
przez nitroreduktaze oraz inne reduktazy do rodnikéw anionu azotu. Rodniki te niszcza DNA bakterii,
powodujac w ostatecznosci $mier¢ komorki.

Tetracyklina
Tetracyklina wigze si¢ specyficznie z podjednostka 30S rybosomu i zapobiega dostgpowi tRNA do
mRNA uktadu rybosomalnego zaburzajac synteze biatka.

Zwiazek pomiedzy farmakokinetyka (PK) i farmakodynamika (PD)

Bizmut
Zwiazek PK/PD cytrynianu bizmutu nie zostat ustalony.

Metronidazol

Skutecznos$¢ zalezy gtownie od stosunku warto$ci Crmax (maksymalne st¢zenie w surowicy): MIC
(minimalne st¢zenie hamujace, ang. Minimum Inhibitory Concentration) patogenu oraz odpowiednio
stosunku wartosci AUC (powierzchnia pod krzywag): MIC patogenu.

Tetracyklina
Skutecznos¢ zalezy gtownie od stosunku wartosci AUC (pole powierzchni pod krzywa) : MIC

patogenu.

Mechanizm(y) opornosci

Bizmut

Wykazano, ze oporno$¢ bakterii Gram-ujemnych na bizmut zalezy od zelaza i jego wychwytu.
Opornos¢ na hamujace dziatanie bizmutu jest odwracalnie zalezna od stezenia zelaza oraz bardzo
zalezna od mechanizmow transportu zelaza.

Metronidazol
Opornos¢ Helicobacter pylori zwigzana jest z mutacjami genu kodujacego nitroreduktaze NADPH.
Mutacje te zapobiegajg redukcji przez nitroreduktazy grupy azotowej metronidazolu.

Tetracyklina
Trzema opisanymi gtéwnymi mechanizmami opornosci s3:



e Zmniegjszone gromadzenie tetracykliny w rezultacie zmniejszonego doptywu antybiotyku (ang.
influx) do komorek lub nabycie zaleznego od energii szlaku wydalania (ang. eflux)

e Zmniejszony dostep tetracykliny do rybosomu ze wzgledu na obecno$¢ biatek ochraniajacych
rybosom, oraz

e Enzymatyczna inaktywacja tetracyklin.

Wystepuje pelna opornos¢ krzyzowa pomigdzy metronidazolem i innymi imidazolami oraz pomig¢dzy
tetracykling i innymi tetracyklinami.

Punkty odciecia

Bizmut

Zwigzane z gatunkami punkty odcigcia dla bizmutu i H. pylori nie zostaly ustanowione przez
Europejski Komitet ds. Oznaczania Lekowrazliwosci (EUCAST, ang. European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing)

Metronidazol

Badanie metronidazolu prowadzone jest przy uzyciu zwyktych serii rozcienczen. Oznaczono
nastgpujace minimalne st¢zenia hamujgce metronidazolu dla wrazliwych i opornych
mikroorganizméw:

Punkty odciecia EUCAST:

Gatunki Wrazliwe Oporne

Helicobacter pylori <4,0 mg/l > 4.0 mg/l

* gldwnie w oparciu o farmakokinetyke w surowicy

Tetracyklina

Zwigzane z gatunkami punkty odcigcia dla tetracykliny i H. pylori nie zostaly ustanowione przez
EUCAST. Jednakze stosowano punkt odcigcia opornosci dla tetracykliny i H. pylori wynoszacy
4 mg/ml.

Rozpowszechnienie nabytej tolerancii

Rozpowszechnienie tolerancji u Helicobacter pylori jest zréznicowane geograficznie oraz czasowo.
Dlatego dane dotyczace miejscowej opornosci sg pozadane, szczegdlnie w celu zapewnienia
wlasciwego leczenia cigzkich zakazen. Jesli w zwigzku z sytuacja dotyczgca miejscowej opornosci
skutecznos$¢ produktu Pylera jest poddawana w watpliwo$¢, nalezy zwroci¢ si¢ o opinig do
miejscowego specjalisty. Szczegdlnie w przypadkach ostrych zakazen lub niepowodzenia leczenia,
nalezy dokona¢ diagnozy mikrobiologicznej z potwierdzeniem mikroorganizmow oraz ich opornosci
na substancje czynne produktu Pylera.

Obecnie, uwaza si¢, ze wskaznik opornosci Helicobacter pylori na tetracykling jest mniejszy niz 5%,
podczas, gdy wskaznik opornosci na metronidazol miesci si¢ w granicach okoto 30% i 50 %. Dane
klinicznie wskazujg niewielkie zmniejszenie wskaznika eradykacji H. pylori u pacjentéw ze szczepami
opornymi na metronidazol po leczeniu produktem Pylera.

Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo

Przeprowadzono dwa badania poréwnawcze, jedno w Europie (wiodace) i jedno w USA
(pomocnicze), poroéwnujace odpowiednio leczenie produktem Pylera w skojarzeniu z omeprazolem
przez 10 dni ze standardowym schematem leczenia omeprazol, amoksycylina i klarytromycyna (OAC)
przez 7 1 10 dni. Oba badania byly randomizowane, z grupami rownoleglymi, otwarte, aktywnie
kontrolowane, typu non-inferiority z wlgczonymi pacjentami z potwierdzonym zakazeniem H. pylori.
Wyniki podsumowane sg w tabeli ponizej. W obydwu grupach zgodno$¢ byla wigksza niz 95%.

Aby oceni¢ wptyw opornosci na antybiotyki, wykonano biopsje przeznaczone do hodowli i badano
oporno$¢ szczepow bakteryjnych na klarytromycyne i metronidazol. Minimalne stezenie hamujace



(ang. Minimal Inhibitory Concentration - MIC) okreslajgce wrazliwo$¢ wynosito < 8 pug/ml dla
metronidazolu oraz <1 ug/ml dla klarytromycyny. Wyniki te wskazujg, ze produkt Pylera jest
skuteczny niezaleznie od opornosci szczepow bakteryjnych na metronidazol lub klarytromycyne (patrz
tabela ponizej).

Wplyw wrzodow na skuteczno$¢ leczenia byt rowniez oceniany w wiodgcym badaniu europejskim.
Skutecznos$¢ produktu Pylera byta podobna u pacjentéw z wrzodami zotadka obecnie lub
w przeszlosci i tych bez wrzodow.

Stopien eradykacji w badaniach kontrolowanych z zastosowaniem produktu Pylera w kapsulkach (ITT
& PP)

ITT/MITT PP
Badanie wiodace Badanie Badanie wiodace Badanie
dla EU pomocnicze dla EU pomocnicze
Leczenie Pylera+ | OAC | Pylera+ | OAC | Pylera+ | OAC | Pylerat+ | OAC
Ome- Ome- Ome- Ome-
prazol prazol prazol prazol
Czas leczenia 10 dni 7 dni 10 dni 10 dni 10 dni 7 dni 10 dni 10 dni
Ilo$¢ ocenionych dla 218 222 138 137 178 161 120 124
ITT/MITT/PP
Eradykacja, 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%)
Stopnie eradykacji 18/20 18/29 ND ND 18/19 15/18 ND ND
u pacjentéw z (90,0%) | (62,1%) (94,7%) | (83,3%)
wrzodami zotadka
Stopnie eradykacji 155/196 | 103/189 ND ND 147/158 | 95/141 ND ND
u pacjentéw bez (79.1%) | (54,5%) (93.0%) | (67.4%)
wrzodow zotadka
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
klarytromycyne (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
klarytromycyne (81,2%) | (68,3%) (92,1%) | (94,6%) | (84,9%) (94,6%)

ITT = wszyscy pacjenci zakwalifikowani do leczenia, ang. Intent to treat. MITT = zmodyfikowana grupa
pacjentow zakwalifikowanych do leczenia, ang. Modified intent to treat. ND = nie oznaczono ang. Not
determined. PP = z protokotem badania ang. Per Protocol

 Brakujgce warto$ci przypisane do nie eradykowanych. ® Analiza obserwowanych przypadkow.

Dane dotyczace bezpieczenstwa pochodzace z tych badan przedstawione zostaty w punkcie 4.8.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek przeprowadzenia badan produktu Pylera we
wszystkich podgrupach populacji dzieci i mlodziezy ze wzgledu na to, iz jest prawdopodobne, Ze ten
produkt leczniczy nie jest bezpieczny dla dzieci (informacje dotyczace stosowania leku u dzieci i
mlodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne



Bizmutu potasu cytrynian zasadowy (bizmut)

Bizmutu potasu cytrynian zasadowy ma relatywnie dtugi okres pottrwania w fazie eliminacji w osoczu
i krwi, dlatego obserwuje si¢ kumulacje po powtornym podaniu 4 dawek produktu Pylera

z omeprazolem 20 mg, 2 razy na dobeg przez 10 dni. Stan réwnowagi stezen bizmutu w osoczu i krwi
jest zasadniczo osiggany w 4. dniu. Sredni stan rownowagi stgzen bizmutu w osoczu i krwi w 10. dniu
wynosit ponizej 50 ug/l u wszystkich pacjentéw. Jednakze, stezenia bizmutu w osoczu i krwi powyzej
50 pg/l byly sporadycznie notowane u czesci pacjentow (12 1 8 z 28 pacjentow, odpowiednio dla
stezen w osoczu i krwi), powyzej 100 pg/l u 2 pacjentow (1 pacjent dla stezenia w osoczu i krwi oraz

1 pacjent tylko dla osocza), chociaz zwigkszone stezenia byty przejsciowe i w kazdym przypadku
obserwowane przez krocej niz 1 godzing.

Nie bylo znaczacych réznic pomig¢dzy stezeniami bizmutu w osoczu i krwi przy kazdej z okazji
pobierania probek do 10. dnia oraz w stanie rownowagi w 10. dniu, co wskazuje na dystrybucje
bizmutu do kompartmentu komoérek krwi. Faktyczny koncowy okres poitrwania w fazie eliminacji
(Ty.e1) bizmutu w osoczu oszacowano na pomigdzy 21 i 90 godzin. W przeciwnie do tego, na skutek
prawdopodobnego wigzania bizmutu z komérkami krwi, warto$¢ Tyl we krwi byta wigksza
(oszacowana na pomi¢dzy 192 i 605 godzin u pojedynczego pacjenta).

Metronidazol

Po podaniu doustnym, metronidazol jest szybko wchtaniany osiggajgc maksymalne stezenie pomigdzy
1 a 2 godzing od podania. Stezenie w surowicy jest proporcjonalne do podanej dawki. Maksymalne
stezenie wynoszace ok. 12 pg/ml wystgpuje po podaniu dawki 500 mg.

Metronidazol obecny jest w surowicy glownie w postaci niezmienionej a w mniejszej ilo§ci w postaci
metabolitu 2-hydroksymetylu. Mniej niz 20% krazacego we krwi metronidazolu jest zwigzane z
biatkami osocza. Metronidazol jest rOwniez obecny w ptynie mézgowo-rdzeniowym, $linie, mleku
kobiecym w stezeniach podobnych do stezen osoczowych.

Sredni okres pottrwania w fazie eliminacji metronidazolu u zdrowych ochotnikéw wynosi 8 godzin.
Metronidazol i jego metabolity sg wydalane gtownie w moczu (60% do 80% dawki) a takze w kale
(6% do 15% dawki). Metabolity obecne w moczu powstaja przede wszystkim w wyniku utleniania
fancucha bocznego [ 1-(B-hydroksyetylo) 2-hydroksymetylo-5-nitroimidazol oraz 2-metylo-5-
nitroimidazol-1-ylo-kwas octowy] oraz sprzegania z glukuronianami; niezmieniony metronidazol
stanowi ok. 20%. Klirens nerkowy metronidazolu wynosi ok. 10 ml/min/1,73 m?>.

Zaburzenia czynnosci nerek nie wptywaja na farmakokinetyke pojedynczej dawki metronidazolu.
U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby, klirens osoczowy metronidazolu jest zmniejszony.

Chlorowodorek tetracykliny

Tetracyklina jest wchtaniana (60% - 90%) w Zzotadku i1 gornym odcinku jelita cienkiego. Obecnosé¢
pokarmu, mleka lub kationdéw moze znaczaco zmniejszy¢ stopien wchtaniania. W osoczu tetracyklina
wigze si¢ z biatkami w r6znym stopniu. Gromadzona jest przez watrob¢ w z6fci 1 wydalana w moczu
i kale w duzych stezeniach w czynnej biologicznie postaci.

Tetracyklina jest dystrybuowana do wigkszos$ci tkanek i ptynow ustrojowych. Dostaje si¢ do zotci

i podlega w r6znym stopniu krazeniu watrobowemu. Tetracyklina wykazuje tendencj¢ do
lokalizowania si¢ w guzach, martwych Iub niedotlenionych tkankach, watrobie i §ledzionie i tworzy
kompleksy tetracyklina-ortofosforan wapnia w miejscu formowania nowych kosci lub zgbow.
Tetracyklina przechodzi przez barier¢ tozyska i przenika w duzych ilo$ciach do mleka matki.

Kapsulki Pylera

Nie ustalono klinicznego znaczenia ogdlnoustrojowego stezenia substancji czynnej w pordéwnaniu
ze stezeniem miejscowym w skutecznosci produktu Pylera w eradykacji Helicobacter pylori.
Przeprowadzono u zdrowych mezczyzn, ochotnikow porownawcze badania biodostepnosci



metronidazolu (375 mg), tetracykliny (375 mg) oraz bizmutu potasu cytrynianu zasadowego (420 mg,
co odpowiada 120 mg tlenku bizmutu (Bi»03)), podanych w postaci produktu Pylera lub jako 3 osobne
formulacje podane w tym samym czasie. Parametry farmakokinetyczne poszczegdlnych substancji
czynnych, byly takie same, zar6wno, gdy podawano je osobno jak i w postaci produktu Pylera.

Oznaczono rowniez parametry farmakokinetyczne metronidazolu, chlorowodorku tetracykliny

i bizmutu po podaniu produktu Pylera na czczo oraz po positku. Pokarm zmniejsza ogolnoustrojowe
wchlanianie wszystkich trzech substancji czynnych produktu Pylera, obnizajac warto$¢ AUC dla
metronidazolu, chlorowodorku tetracykliny oraz bizmutu o odpowiednio 6%, 34% i 60%. Uwaza sig,
ze zmniejszenie wchlaniania trzech sktadnikow produktu Pylera w obecno$ci pokarmu nie ma
znaczenia klinicznego. Wydtuzony czas wchlaniania moze by¢ korzystny, poniewaz moze wydtuzaé
ekspozycje H. pylori na bizmut, metronidazol i chlorowodorek tetracykliny. Produkt Pylera nalezy
przyjmowac po positkach ($niadanie, obiad i kolacja) oraz przed snem (najlepiej z przekaska),

w skojarzeniu z omeprazolem dwa razy na dobg ($niadanie i kolacja) (patrz punkt 4.2).

Omeprazol kapsuiki

Wplyw omeprazolu na wchtanianie bizmutu oceniano u 34 zdrowych ochotnikow przyjmujacych
produkt Pylera w monoterapii lub w skojarzeniu z omeprazolem (20 mg dwa razy na dobg) przez

6 dni. W obecnosci omeprazolu stopien wchlaniania bizmutu z produktu Pylera byt znaczaco
zwigkszony, w porownaniu z tym, gdy omeprazol nie byt podawany. U pacjentéw, ktérym nie
podawano omeprazolu Cmax i AUC wynosity odpowiednio 8,1 (84% CV) 148,5 (28% CV). Natomiast
w obecnosci omeprazolu Cpax i AUC wynosity odpowiednio 25,5 (69% CV) i 140,9 (42% CV).
Dhlugotrwale stosowanie bizmutu wigzato si¢ z neurotoksyczno$cig zalezng od ste¢zenia. Jest jednak
mato prawdopodobne, aby neurotoksycznos¢ wystapita podczas krotkotrwatego leczeniu lub przy
stezeniach w stanie stacjonarnym mniejszych niz 50 ng/ml. U jednego z pacjentow po podaniu dawek
wielokrotnych produktu Pylera w skojarzeniu z omeprazolem, maksymalne stezenie bizmutu Cpax
osiagneto chwilowo poziom powyzej 50 ng/ml (73 ng/ml). U pacjenta w trakcie badania nie
zaobserwowano objawow neurotoksycznosci. Nie ma klinicznych dowodow na to, ze krotkotrwata
ekspozycja na stgzenia powyzej 50 ng/ml powoduje neurotoksycznose.

Nie oceniano wplywu niewydolnosci nerek lub watroby na ekspozycj¢ na produkt Pylera. Badano
jednak wptyw tych czynnikdéw na ekspozycj¢ na metronidazol i chlorowodorek tetracykliny (patrz
punkty 4.2; 4.3; 4.4 14.8).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie przeprowadzono badan przedklinicznych stosowania produktu ztozonego zawierajacego bizmutu
potasu cytrynian zasadowy, chlorowodorek tetracykliny i metronidazol.

Dane niekliniczne dostepne dla koloidalnego cytrynianu bizmutu (koloidalny cytrynian bizmutu jest
podobny do bizmutu potasu cytrynianu zasadowego pod wzgledem wlasciwosci fizykochemicznych,
strukturalnych, biologicznych (badania MIC in vitro) 1 farmakokinetycznych wynikajgce

z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa, badan toksycznos$ci po
podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, potencjalnego dziatania rakotworczego oraz toksycznego
wplywu na rozrdd i rozwoj potomstwa nie ujawniajg zadnego szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.
Dostepne dane niekliniczne dotyczace chlorowodorku tetracykliny, wynikajace z konwencjonalnych
badan farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu
wielokrotnym, genotoksycznosci oraz potencjalnego dziatania rakotworczego nie ujawniajg zadnego
szczegolnego zagrozenia dla cztowieka. U samcow szczurow obserwowano zaburzenia ptodnosci
(wptywa na plemniki i jadra). Wyniki badan przeprowadzonych na zwierzetach wskazuja, ze
tetracyklina przechodzi przez tozysko, obecna jest w tkankach ptodu, i moze dziata¢ toksycznie na
rozwdj ptodu (czgsto dotyczy opdznienia rozwoju koscéca). U zwierzat, ktorym podawano lek we
wczesnej cigzy obserwowano embriotoksyczno$¢. Tetracyklina przenika do mleka u samic szczurow.

Dostepne dane niekliniczne dotyczace metronidazolu, pochodzace z badan bezpieczenstwa
farmakologicznego, toksycznosci po podaniu wielokrotnym oraz genotoksycznos$ci, nie wskazuja na



zadne specjalne zagrozenie dla ludzi. Wykazano, ze metronidazol dziata rakotwdrczo u myszy
i szczurow. U samcoOw myszy i szczurOw zaburzal ptodnos¢ (wptyw na plemniki i jadra).
Metronidazol nie wykazywat wtasciwosci teratogennych u myszy, szczurow i krolikow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Magnezu stearynian (E572)
Talk (ES53b)
Laktoza jednowodna

Kapsutka:
Tytanu dwutlenek (E171)

Zelatyna

Tusz do nadruku:

Zelaza tlenek, czerwony (E172)
Szelak

Glikol propylenowy

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak szczegdlnych $rodkow ostroznosci dotyczacych temperatury przechowywania produktu
leczniczego. Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem i wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelka z HDPE z zamknieciem zabezpieczajacym przed dostgpem dzieci, zwitkiem jedwabiu
sztucznego i srodkiem pochtaniajagcym wilgo¢ (zel krzemionkowy).

Wielkos¢ opakowania: 120 kapsutek.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Nie zaleca si¢ aby wyrzucac leki do kanalizacji lub domowych pojemnikow na odpadki. Wszelkie
niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami. Takie postepowanie pomoze chroni¢ srodowisko.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY

LABORATOIRES JUVISE PHARMACEUTICALS

149 Boulevard Bataille de Stalingrad

69100 Villeurbanne
Francja



8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr: 19518

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 12 grudnia 2012
Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 6 maja 2021

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

04.2025
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