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1.
A GYÓGYSZER NEVE
Pylera 140 mg/125 mg/125 mg kemény kapszula

2.
MINŐSÉGI ÉS MENNYISÉGI ÖSSZETÉTEL
140 mg bizmut-szubcitrát-káliumot (mely 40 mg bizmut-oxiddal egyenértékű), 125 mg metronidazolt és 125 mg tetraciklin-hidrokloridot tartalmaz kapszulánként.

Ismert hatású segédanyag(ok): 61 mg laktóz-monohidrátot és 32 mg káliumot tartalmaz kapszulánként.

A segédanyagok teljes listáját lásd a 6.1 pontban.

3.
GYÓGYSZERFORMA
Kemény kapszula.
Hosszúkás, fehér, átlátszatlan, alsó részén piros Aptalis logóval, felső részén piros „BMT” felirattal ellátott kemény kapszula, amely fehér port és egy kisebb méretű, sárga port tartalmazó fehér, átlátszatlan kapszulát tartalmaz.

4.
Klinikai jellemzők
4.1
Terápiás javallatok
A Pylera a Helicobacter pylori eradikációjára és pepticus fekélyek kiújulásának megelőzésére javallott omeprazollal való kombinációban azoknál a betegeknél, akiknél a kórelőzményben szerepel, vagy jelenleg is fennáll H. pylori‑val társult aktív fekélybetegség.
4.2 Adagolás és alkalmazás
Adagolás

A Pylera minden dózisa 3 egyforma kemény kapszulát tartalmaz. Minden dózist naponta négyszer kell bevenni: 3 kapszulát reggeli után, 3 kapszulát ebéd után, 3 kapszulát az esti étkezés után és 3 kapszulát lefekvés előtt (lehetőleg néhány falat után) - összesen naponta 12 kapszulát 10 napon keresztül. Naponta kétszer be kell venni egy 20 mg‑os omeprazol kapszulát/tablettát a Pylera reggeli utáni és esti étkezés utáni dózisaival egyidőben, a kezelés 10 napján keresztül.

1. Táblázat A Pylera napi adagolási rendje
	Az adag időpontja
	Pylera kapszulák száma
	Omeprazol kapszulák/tabletták száma

	Reggeli után
	3
	1

	Ebéd után
	3
	0

	Esti étkezés után
	3
	1

	Lefekvés előtt (lehetőleg néhány falat után)
	3
	0


A kihagyott adagok pótolhatóak a normál adagolási rend 10 napon túli meghosszabbításával, amíg az összes gyógyszer el nem fogy. A betegnek nem szabad egyszerre két adagot bevennie. Ha több mint 4 egymást követő adag kimarad (1 nap), kapcsolatba kell lépni a gyógyszert felíró orvossal.
Máj- vagy vesekárosodásban szenvedő betegek
A Pylera alkalmazása ellenjavallt vese- vagy májkárosodás esetén (lásd 4.3 és 4.4 pont). A Pylera biztonságosságát és hatékonyságát nem értékelték májkárosodott és vesekárosodott betegeknél.

Idősek
Az idősekkel kapcsolatban rendelkezésre álló tapasztalat korlátozott. Ennél a betegpopulációnál a Pylera felírásakor általánosságban figyelembe kell venni a csökkent hepaticus, renalis és cardialis funkció nagyobb prevalenciáját csakúgy, mint a komorbiditások jelenlétét és a többszörös egyidejű gyógyszeres kezelést.

Gyermekek
A Pylera alkalmazása ellenjavallt 12 évesnél fiatalabb gyermekek esetében (lást 4.3 pont), és nem javasolt 12 és 18 év közötti gyermekek számára.

Az alkalmazás módja

Szájon át történő alkalmazásra. A Pylera-t és az omeprazolt étkezés után kell bevenni egy teli pohár (250 ml) vízzel, különösképpen a lefekvés előtti adagot, a tetraciklin-hidroklorid általi nyelőcső-fekélyesedés kockázatának csökkentése érdekében (lásd 4.8 pont).

4.3
Ellenjavallatok
· Terhesség és szoptatás 
· Gyermekeknél (12 éves korig),

· Vese- vagy májkárosodás,

· A készítmény hatóanyagaival, egyéb nitroimidazol-származékokkal vagy a 6.1 pontban felsorolt bármely segédanyagával szembeni túlérzékenység esetén.
4.4
Különleges figyelmeztetések és az alkalmazással kapcsolatos óvintézkedések
Ritkán jelentettek különböző bizmuttartalmú készítmények hosszú időn keresztüli, túlzott dózisú alkalmazásával összefüggő encephalopathiát, amely a kezelés megszakításakor reverzibilis volt. Mostanáig a Pylera alkalmazásával kapcsolatban nem jelentettek encephalopathiát (lásd 4.8 pont).
Metronidazolt szedő betegeknél peripheriás neuropathia kialakulását jelentették, rendszerint hosszú távú gyógyszerszedés esetén. Bár valószínűtlen kóros neurológiai tünetek megjelenése, de ilyen esetben a Pylera kezelést azonnal meg kell szakítani. A központi idegrendszer zavaraiban szenvedő betegeknek a Pylera-t óvatosan kell adagolni (lásd 4.8 pont).

Főként a Candida albicans elszaporodása miatt előfordulhat orális candidiasis, vulvovaginitis vagy pruritus ani tetraciklin terápia során, ami esetleges gombaellenes szerrel való kezelést tehet szükségessé. Ehhez kapcsolódóan rezisztens coliform baktériumok is elszaporodhatnak, mint a Pseudomonas spp. és a Proteus spp., hasmenést okozva. Tetraciklin alkalmazása esetén esetenként jelentettek súlyosabb enterocolitist rezisztens staphylococcusokkal, illetve pseudomembranosus colitist Clostridium difficile-vel való felülfertőződés miatt. Felülfertőződés esetén a Pylera kezelést meg kell szakítani és megfelelő terápiát kell alkalmazni (lásd 4.8 pont).

Egyes, tetraciklineket szedő személyeknél nagyfokú leégésként jelentkező fényérzékenységet figyeltek meg. A várhatóan közvetlen napfénynek vagy UV sugárzásnak kitett betegeket tájékoztatni kell róla, hogy tetraciklint tartalmazó gyógyszerek esetében előfordulhat ilyen reakció. A bőrpír első jelére meg kell szakítani a kezelést. 

Megfelelő mennyiségű folyadékbevitel javasolt különösen a tetraciklin-hidroklorid lefekvés előtti adagjának bevételekor az oesophagealis irritáció és a fekélyképződés kockázatának csökkentése érdekében (lásd 4.8 pont).

Vér dyscrasia bizonyított fennállása vagy korábbi előfordulása esetén a metronidazolt óvatosan kell alkalmazni. A metronidazol hosszú távú alkalmazásakor ritkán enyhe leukopeniát figyeltek meg (lásd 4.8 pont).

Lehet, hogy az orális antikoagulánsok, mint például a warfarin dózisát csökkenteni kell a Pylera kezelés alatt (a metronidazol megnyújthatja a prothrombin időt). A prothrombin időt rendszeresen ellenőrizni kell. Nincs interakció a heparinnal (lásd 4.5 pont). Az omeprazol lassíthatja a warfarin eliminációját, ezért szükséges lehet a warfarin dózisának a csökkentése.

Nem szabad alkoholt fogyasztani a Pylera kezelés során és a kezelés befejezését követően legalább 24 órán keresztül (lásd 4.5 pont).

A tetraciklin alkalmazását felnőtteknél kapcsolatba hozták pseudotumor cerebri (benignus intracranialis hypertonia) kialakulásával. Klinikailag rendszerint fejfájással és homályos látással jelentkezik. Bár ez az állapot és a társuló tünetek rendszerint a tetraciklin terápia megszakítása után röviddel megszűnnek, fennáll a lehetősége tartós szövődmények kialakulásának (lásd a retinoidokkal való interakciót a 4.8 és 4.5 pontban).

Myastheniás tünetegyüttest ritkán jelentettek tetraciklin mellett. Myasthenia gravisban szenvedő betegeknél óvatosság javasolt, mivel fennállhat náluk az állapot súlyosbodásának kockázata (lásd 4.8 pont).

A tetraciklin és a metoxiflurán egyidejű alkalmazása eredményeként halált okozó vesetoxicitást jelentettek. Ezért kerülni kell a metoxiflurán alkalmazását Pylera-t szedő betegeknél.

A Pylera adagonként körülbelül 96 mg káliumot tartalmaz (3 kapszula egyenként 32 mg-ot), amit figyelembe kell venni csökkent vesefunkció vagy kontrollált kálium diéta esetén.

Laktózt is tartalmaz. Ritkán előforduló, örökletes galaktóz-intoleranciában, laktóz-intoleranciában vagy glükóz‑galaktóz malabszorpcióban a készítmény nem szedhető.

A bizmut elnyeli a röntgensugarakat, ezért megzavarhatja a gyomor-bélrendszer röntgenvizsgálatait.

A bizmut a széklet átmeneti, ártalmatlan sötétedését okozhatja. Ez azonban nem zavarja meg az okkult vérzést kimutató standard teszteket.

A metronidazol megzavarhatja a vérkémiai értékek, például az aszpartát-aminotranszferáz (ASAT, SGOT), alanin-aminotranszferáz (ALAT, SGPT), laktát-dehidrogenáz (LDH), trigliceridek meghatározásának, és a glükóz-hexokináz módszerrel történő meghatározásának egyes típusait. Nulla érték jelenhet meg. Minden tesztben, ahol interferenciát jelentettek, szerepet játszik a teszt enzimatikus kapcsolása a nikotinamid (NAD) oxidációjához-redukciójához. Az interferenciát a NADH (340 nm) és a metronidazol (322 nm) abszorpciós csúcsainak hasonlósága okozza pH 7-en.

Súlyos hepatotoxicitásról/akut májelégtelenségről számoltak be Cockayne-szindrómában szenvedő betegeknél a metronidazolt tartalmazó szisztémás alkalmazásra szánt gyógyszerekkel összefüggésben. Ezek között a kezelés megkezdését követően igen gyorsan fellépő, a beteg halálához vezető esetek is voltak. Ebben a populációban a metronidazolt gondos előny-kockázat értékelést követően, és csak alternatív kezelés hiányában szabad alkalmazni. Májfunkciós vizsgálatokat kell végezni röviddel a kezelés megkezdése előtt, a kezelés alatt és a kezelés befejezését követően, amíg a májfunkció a normális tartományba nem kerül, vagy amíg a kiindulási értékeket eléri. Amennyiben a májfunkciós értékek észrevehetően megemelkednek a kezelés során, a gyógyszer szedését abba kell hagyni.

A Cockayne-szindrómában szenvedő betegek figyelmét fel kell hívni arra, hogy azonnal számoljanak be kezelőorvosuknak minden olyan tünetről, amelyek hátterében májsérülés állhat, valamint hagyják abba a metronidazol szedését.

4.5
Gyógyszerkölcsönhatások és egyéb interakciók
Formális interakciós vizsgálatokat nem végeztek a Pylera-val. Így a következő szakasz a Pylera különböző összetevőivel megfigyelt interakciókat azok alkalmazási előírásai és a szakirodalom beszámolói alapján ismerteti.

Pylera kezelésben részesülő betegeknél a kezelés előtt ellenőrizni kell az egyéb egyidejűleg adott gyógyszerek szükségességét. Bár nem észleltek specifikus interakciót a kombinációval, az egyszerre sok gyógyszert szedő betegeknél általánosságban nagyobb a nemkívánatos hatások kockázata és ezért körültekintően kell kezelni őket. 
Interakciók bizmuttal 
A ranitidin fokozza a bizmut abszorpcióját. 
Az omeprazol növeli a bizmut abszorpcióját. 
Ezért javasolt a Pylera-t és az omeprazolt étkezés után bevenni a bizmut abszorpciójának csökkentése érdekében.
Interakciók metronidazollal
Lítium

Néhány eset alapján a metronidazol lítiummérgezés tüneteit válthatja ki nagy dózisú lítiumot szedő betegeknél. Ilyen betegeknél javasolt a lítium szintjének a szigorú ellenőrzése.

Alkohol/diszulfirám

A metronidazol jól dokumentáltan diszulfirámszerű reakcióba lép az alkohollal (hasi görcsök, hányinger, hányás, fejfájás, hőhullámok). Pszichotikus reakciókról számoltak be olyan metronidazolt szedő alkoholista betegeknél, akik az azt megelőző 2 hétben diszulfirámot szedtek. 

Antikoagulánsok

Beszámolók szerint a metronidazol növelte a warfarin és más orális kumarin antikoagulánsok véralvadásgátló hatását, a protrombin idő megnyúlását okozva. Ezért indokolt az ellenőrzés és az antikoaguláns dózisának megfelelő korrigálása a Pylera kezelés folyamán.

Fenitoin, fenobarbitál

A máj mikroszomális enzimeit indukáló gyógyszerek, mint a fenitoin és a fenobarbitál egyidejű adagolása felgyorsíthatja a metronidazol eliminációját, a plazmaszintek csökkenését okozva. Ilyen esetekben a fenitoin kiürülésének csökkenését is jelentették. A metronidazol csökkent szisztémás expozíciójának klinikai jelentősége nem ismert, mivel nem állapították meg, hogy a szisztémás és a helyi antimikrobiális aktivitás milyen arányban járul hozzá a Helicobacter pylori ellenes hatáshoz.

5-fluorouracil

A metronidazol csökkenti az 5-fluorouracil kiürülését, ezért növelheti az 5-fluorouracil toxicitását.

Ciklosporin

A ciklosporin terápiában részesülő betegeknél fennáll a ciklosporin szérumszint-emelkedésének kockázata. Ha szükséges az együttes adás, a szérum ciklosporin és kreatinin szintet szorosan ellenőrizni kell.

Buszulfán

A metronidazol emelheti a buszulfán plazmaszintjét, amely súlyos buszulfán-toxicitáshoz vezethez.

Interakciók tetraciklinnel
Metoxiflurán

A tetraciklin és a metoxiflurán egyidejű alkalmazása eredményeként halált okozó vesetoxicitást jelentettek.

Antikoagulánsok

A tetraciklinről kimutatták, hogy csökkenti a plazma protrombin aktivitást. Ezért indokolt az ellenőrzés és az antikoaguláns dózisának megfelelő korrigálása a Pylera kezelés megkezdésekor. 
Penicillin

Mivel a bakteriosztatikus gyógyszerek, mint például az antibiotikumok tetraciklin osztálya megzavarhatja a penicillin baktericid hatását, ezeket a gyógyszereket nem javasolt egyidőben adagolni.

Savcsökkentők, vaskészítmények és tejtermékek

Az alumíniumot, kalciumot és magnéziumot tartalmazó savcsökkentő szerek, a vasat, cinket és nátrium-bikarbonátot tartalmazó készítmények és a tejtermékek rontják a tetraciklin felszívódását. A tetraciklin csökkent szisztémás expozíciójának klinikai jelentősége nem ismert, mivel nem állapították meg, hogy a szisztémás és a helyi antimikrobiális aktivitás milyen arányban járul hozzá a Helicobacter pylori ellenes hatáshoz. Ezért ezeket a szereket nem szabad a Pylerával egyidőben alkalmazni.

Retinoidok

A benignus intracranialis hypertonia incidenciájának növekedéséről számoltak be a retinoidok és tetraciklinek együttes alkalmazása esetén, ezért azt kerülni kell (lásd 4.4 pont). Meg kell fontolni a retinoid terápia megszakítását a Pylera kezelés rövid időtartamára.

Atovakvon

A tetraciklin csökkentheti a plazma atovakvon koncentrációt. 
4.6
Termékenység, terhesség és szoptatás
Terhesség

Humán tapasztalatok alapján a tetraciklin-hidroklorid (a Pylera egyik összetevője) terhesség alatt történő alkalmazása hatással lehet a fogak és a csontozat fejlődésére.

A Pylera ellenjavallt a terhesség alatt (lásd 4.3 pont).

A Pylera terhes nőknél való alkalmazása tekintetében nem áll rendelkezésre információ.

Nem állnak rendelkezésre állatkísérletekből származó adatok a bizmut-szubcitrát-kálium hatásainak vonatkozásában. Az állatkísérletek során nyert eredmények elégtelenek a kolloid bizmut-szubcitrát (a kolloid bizmut-szubcitrát hasonló a bizmut-szubcitrát káliumhoz a fizikokémiai, strukturális, biológiai (in vitro) és farmakokinetikai tulajdonságok szempontjából) és a metronidazol reproduktív toxicitásra kifejtett hatásának tekintetében.

Termékenység

A metronidazollal és tetraciklin-hidrokloriddal (a Pylera összetevőivel) készült állatvizsgálatok a férfi termékenység károsodását igazolták. Nem állnak rendelkezésre állatkísérletekből származó adatok a bizmut-szubcitrát-kálium hatásainak vonatkozásában. Az állatkísérletek során nyert eredmények elégtelenek a kolloid bizmut-szubcitrát (a kolloid bizmut-szubcitrát hasonló a bizmut-szubcitrát káliumhoz a fizikokémiai, strukturális, biológiai [in vitro] és farmakokinetikai tulajdonságok szempontjából) reproduktív toxicitásra kifejtett hatásának tekintetében (lásd 5.3 pont).

Szoptatás
A metronidazol kiválasztódik a humán anyatejbe a plazmában találhatóhoz hasonló koncentrációban.

Nem ismert, hogy a bizmut-szubcitrát-kálium vagy metabolitjai kiválasztódnak-e a humán anyatejbe. 

A tetraciklin-hidroklorid kiválasztódik a humán anyatejbe és a fogakra gyakorolt hatásait kimutatták a tetraciklin-hidrokloriddal kezelt anyák anyatejjel táplált újszülött gyermekein/csecsemőin. A Pylera alkalmazása ellenjavallt a szoptatás alatt (lásd 4.3 pont).

4.7
A készítmény hatásai a gépjárművezetéshez és a gépek kezeléséhez szükséges képességekre
A Pylera összetevőinek farmakodinámiás tulajdonságai alapján nem várható a gépjárművezetéshez és a gépek kezeléséhez szükséges képességekre gyakorolt befolyás. Mindamellett nem történtek klinikai vizsgálatok az ilyen hatások hiányának bizonyítására.

Metronidazollal kezelt betegeknél görcsrohamokat és szédülést jelentettek. A tetraciklin alkalmazásával kapcsolatba hozták a pseudotumor cerebri (benignus intracranialis hypertonia) kialakulását felnőtteknél, amelynek klinikai manifesztációi magukba foglalják az átmeneti homályos látást (lásd 4.8 pont). A betegeket tájékoztatni kell ezekről a lehetséges mellékhatásokról és tanácsolni kell, hogy ne vezessenek vagy kezeljenek gépet, ha ezek a tünetek előfordulnak.

4.8
Nemkívánatos hatások, mellékhatások
a. A biztonságossági profil összefoglalása

Az omeprazollal kombinációban adott Pylera kontrollált klinikai vizsgálatai során észlelt mellékhatások megfelelnek az önálló készítményként adott bizmut-szubcitrát-kálium, metronidazol és tetraciklin-hidroklorid ismert biztonságossági profiljának. 

A leggyakrabban jelentett (nagyon gyakori) mellékhatások a Pylera kezelés során, csökkenő gyakoriság szerinti sorrendben: rendellenes széklet, hasmenés, hányinger, és az ízérzés zavara (beleértve a fémes ízt).

A bőrön jelentkező súlyos mellékhatásokat, mint pl. Stevens-Johnson-szindrómát és toxikus epidermális nekrolízist (Lyell-szindróma, potenciálisan végzetes kimenetellel) jelentettek a Pylerával és az egyes hatóanyagaival, metronidazollal és tetraciklinnel végzett kezelés során. A súlyos bőrmellékhatások megjelenésekor a Pylera-kezelést azonnal abba kell hagyni.

b. A mellékhatások táblázatos felsorolása

A mellékhatások listája három fázis III kontrollált klinikai vizsgálat (540 Pylera kezelésben részesülő beteg) összevont adatain és posztmarketing tapasztalatokon (beleértve a spontán jelentéseket, a regulátoros és szakirodalmi adatokat) alapulnak.

A mellékhatások a gyakoriság szerint kerülnek csoportosításra a következő kategóriák alkalmazásával: nagyon gyakori (≥1/10); gyakori (≥1/100 ‑ <1/10); nem gyakori (≥1/1000 ‑ <1/100); ritka (≥1/10 000 ‑ <1/1000); nagyon ritka (<1/10 000); nem ismert (a rendelkezésekre álló adatokból nem állapítható meg). Az egyes gyakorisági kategóriákon belül a mellékhatások csökkenő súlyosság szerint kerülnek megadásra.
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	Nagyon gyakori

(≥1/10)
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(≥1/100 – <1/10)
	Nem gyakori
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	Az ízérzés zavara (beleértve a fémes ízt*)
	Fejfájás, szédülés, somnolentia
	Hypaesthesia, paraesthesia, amnesia, tremor


	

	Szembetegségek és szemészeti tünetek
	
	
	Homályos látás


	

	A fül és az egyensúly-érzékelő szerv betegségei és tünetei
	
	
	Vertigo


	

	Emésztőrendszeri betegségek és tünetek
	Hasmenés, nausea, kóros faeces (beleértve a fekete székletet*)
	Hányás, abdominalis fájdalom (beleértve a felhasi fájdalmat), dyspepsia, obstipatio, száraz száj, flatulentia
	Nyelv oedema, száj ulceratio, stomatitis, abdominalis distensio, eructatio, nyelv elszíneződés
	

	Máj- és epebetegségek, illetve tünetek
	
	Alanin-aminotranszferáz emelkedett, aszpartát-aminotranszferáz emelkedett
	
	

	A bőr és a bőr alatti szövet betegségei és tünetei
	
	Kiütés (beleértve a maculo-papulosus kiütést és a viszkető kiütést)


	Urticaria, viszketés
	Hólyagok, a bőr hámlása, Stevens-Johnson szindróma, toxicus epidermalis necrolysis (Lyell-szindróma), DRESS-szindróma (gyógyszerreakció eosinophiliával és szisztémás panaszokkal)

	Vese- és húgyúti betegségek és tünetek
	
	Chromaturia


	
	

	Általános tünetek, az alkalmazás helyén fellépő reakciók
	
	Astheniás állapotok**
	Mellkasi fájdalom, mellkasi diszkomfortérzés
	


* Legalacsonyabb szintű kifejezés (Lowest Level Term, LLT); ** Magas szintű kifejezés (High-Level Term, HLT)
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c. Egyes mellékhatások leírása

Bizmutot tartalmazó vegyületeknél előfordulhat a fekete széklet és a nyelv elszíneződése, mert a bizmut a gyomor-béltraktusban bizmut-szulfiddá alakul át. A stomatitist a bizmutsók hatásának tulajdonították, de a metronidazol alkalmazásával kapcsolatban is jelentették.

A tetraciklin más antimikrobiális szerhez hasonlóan felülfertőzés kialakulását okozhatja. Az (orális vagy hüvelyi) candidiasis valószínűleg a tetraciklin hatására alakul ki.

A szédülés, az ízérzés zavara, a fejfájás és a chromaturia (a vizelet sötétedése) legvalószínűbben a metronidazol hatásának tulajdonítható.

A Pylera klinikai vizsgálatai során a transzaminázok szintjének reverzibilis és átmeneti emelkedését figyelték meg.

Mellékhatások, amelyeket jelentettek a bizmutot tartalmazó vegyületekkel kapcsolatban, de a Pylerával kapcsolatban nem.
· Különböző bizmutsók nagy dózisban, hosszú időn keresztül való alkalmazását összefüggésbe hozták encephalopathia kialakulásával.

Mellékhatások, amelyeket jelentettek a metronidazollal kapcsolatban 
· Reverzibilis leuko-neutropenia elhúzódó kezelés esetén, ritkán reverzibilis thrombocytopenia.

· A metronidazol kezeléssel (általában magas dózisnál vagy vesekárosodott betegeknél) görcsrohamokat hoztak összefüggésbe.

· Metronidazolt szedő betegeknél jelentettek peripheriás neuropathiát, rendszerint ha hosszú ideig szedték. A metronidazol elhagyása vagy a dózis csökkentése rendszerint a neuropathia teljes gyógyulásához vagy javulásához vezet, de egyes betegeknél a fenti intézkedések ellenére is megmaradhat.

· Anaphylaxia, dysuria, cystitis, incontinentia, pancreatitis és pseudomembranosus enterocolitis.

· Metronidazol mellett beszámoltak encephalopathia, cholestaticus hepatitis és sárgaság nagyon ritka eseteiről.

Mellékhatások, amelyeket jelentettek a tetraciklin-hidrokloriddal kapcsolatban, de a Pylerával kapcsolatban nem.
· A Clostridium difficile elszaporodása által okozott pseudomembranosus colitis a tetraciklin alkalmazásának lehetséges szövődménye; más felülfertőződés is létrejöhet, hasonlóan az egyéb antibiotikumok használatához.
· Egyes esetekben májelégtelenségről számoltak be nagydózisú tetraciklin kezelésben részesülő és vesekárosodott betegeknél.

· Tetraciklin szedése mellett a veseműködés zavarát jelentették; elsősorban a diszfunkció súlyosbodását észlelték olyan betegeknél, akik már korábban vesekárosodásban szenvedtek. Ezek a hatások dózisfüggőek. Ritkán akut veseelégtelenség és interstitialis nephritis jelentkezett.

· A fogak fejlődése közben a fogak maradandó elszíneződése fordulhat elő. Fogzománc-hipopláziát is jelentettek.

· Nyelőcső-fekélyesedést jelentettek a tetraciklin szedésekor, különösképpen, ha a kapszula vagy a tabletta bevétele lefekvés előtt nem elegendő vízzel történt.

· Ritkán, de jelentettek haemolytikus anaemiát, thrombocytopeniát, thrombocytopeniás purpurát, neutropeniát és eosinophiliát a tetraciklin alkalmazása során.

· Pseudotumor cerebri (jóindulatú koponyaűri nyomásfokozódás) kialakulását jelentették a tetraciklin kezelésben részesülő felnőttnél; tetraciklinnel kezelt csecsemő esetén kidomborodó kutacsról számoltak be.

· Elvétve az izomgyengeség fokozódását (myastheniás szindróma) jelentették myasthenia gravisban szenvedő betegek tetraciklin kezelésekor.

· A fényérzékenység, amelyet a legtöbb tetraciklin antibiotikum mellett jelentettek, nagyon ritkán fordul elő tetraciklin mellett; inkább fototoxikus, mint fotoallergiás természetűnek tűnik. A paraesthesia az induló fototoxicitás korai jele lehet.

· Pharyngitis, anaphylaxia, exfoliativ dermatitis és pancreatitis.

d. Gyermekek
A Pylera alkalmazása ellenjavallt 12 évesnél fiatalabb gyermekeknél, és nem alkalmazandó 12 és 18 év közötti gyermekeknél.

e. Más különleges populációk

Idősek

Az idősekkel kapcsolatban rendelkezésre álló tapasztalat korlátozott. Nem azonosítottak specifikus biztonságossági vonatkozást.
Májkárosodás

A Pylera klinikai vizsgálataiban a májenzimeknek az átmeneti enyhe-mérsékelt fokú emelkedését figyelték meg. A Pylera ellenjavallt májkárosodásban szenvedő betegek számára (lásd 4.3 pont).

Vesekárosodás

A Pylera ellenjavallt vesekárosodásban szenvedő betegek számára (lásd 4.3 pont). A klinikai vizsgálatok során nem észleltek veseelégtelenséget a Pylera szedése kapcsán.

f. Feltételezett mellékhatások bejelentése
A gyógyszer engedélyezését követően lényeges a feltételezett mellékhatások bejelentése, mert ez fontos eszköze annak, hogy a gyógyszer előny/kockázat profilját folyamatosan figyelemmel lehessen kísérni. 

Az egészségügyi szakembereket kérjük, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatásokat a hatóság részére az V. függelékben található elérhetőségek valamelyikén keresztül.

4.9
Túladagolás
Túladagolás esetén a beteg vegye fel a kapcsolatot a kezelőorvossal, a mérgezési központtal vagy a sürgősségi osztállyal.

5.
FARMAKOLÓGIAI TULAJDONSÁGOK
5.1 
Farmakodinámiás tulajdonságok
Farmakoterápiás csoport: Kombinációk a Helicobacter pylori eradikálására, 
ATC-kód: A02BD08

A Pylera bizmut-szubcitrát-káliumot, metronidazolt és tetraciklin-hidrokloridot tartalmazó, háromszoros fix kombinációs kapszula a H. pylori eradikálására omeprazollal való kombinációban (négyszeres terápia). 
Hatásmechanizmus

Bizmut

A bizmut pontos hatása a H. pylori fertőzések kezelésében továbbra is ismeretlen. Valószínűleg a membránfunkció-ellenes direkt toxicitással, a fehérjeszintézis és a sejtfalszintézis gátlásával, az ureáz enzim aktivitásának gátlásával, a sejtkapcsolódás és az ATP-szintézis megakadályozásával és a vastranszporttal való nem specifikus, kompetitív interferenciával függ össze. 

Metronidazol

A metronidazol antimikrobiális hatásmechanizmusa a metronidazol nitrocsoportjának ‑ a nitroreduktáz és más reduktázok általi ‑ nitroanion‑szabadgyökökké történő redukciójától függ. Ezek a szabadgyökök károsítják a baktérium DNS-ét, amely végül sejthalálhoz vezet.

Tetraciklin

A tetraciklin specifikusan kötődik a 30S riboszómához és megakadályozza a tRNS hozzáférését az mRNS-riboszóma komplexhez, gátolva így a fehérjeszintézist.

Összefüggés a farmakokinetika és a farmakodinámia között

Bizmut 

Nem állapítottak meg összefüggést a farmakokinetika és a farmakodinámia között a bizmut‑szubcitrát vonatkozásában. 
Metronidazol

A hatásosság leginkább a patogénnek a Cmax (maximum szérumkoncentráció): MIC (minimális gátló koncentráció) arányától és a patogénnek az AUC (görbe alatti terület): MIC arányától függ.

Tetraciklin

A hatásosság leginkább a patogénnek az AUC (görbe alatti terület): MIC arányától függ.

A rezisztencia mechanizmusa(i)

Bizmut

A Gram-negatív baktériumok bizmut ellenes rezisztenciája a vizsgálatok alapján a vastól és annak felvételétől függ. A bizmut gátló hatása elleni rezisztencia fordítottan arányos a vaskoncentrációval és határozottan függ a vas‑transzport-mechanizmusoktól. 

Metronidazol

A Helicobacter pylori rezisztenciája a NADPH-nitroreduktázt kódoló gén mutációival függ össze. Ezek a mutációk megakadályozzák, hogy a nitroreduktáz redukálja a metronidazol nitrocsoportját. 

Tetraciklin

A rezisztencia három fő leírt mechanizmusa:

· a tetraciklin felhalmozódásának csökkenése csökkent antibiotikum-beáramlás vagy energiafüggő kiáramlási útvonal beszerzése eredményeképpen, 

· a tetraciklin hozzáférésének csökkenése a riboszómához riboszómavédő fehérjék jelenléte miatt, és 

· a tetraciklinek enzimatikus inaktivációja.

Teljes keresztrezisztencia áll fenn a metronidazol és más imidazolok, valamint a tetraciklin és más tetraciklinek között.

Töréspontok

Bizmut

Az EUCAST (az antimikrobiális fogékonyság tesztelésének európai bizottsága) még nem állapított meg fajra vonatkozó töréspontokat a bizmut és a H. pylori vonatkozásában. 
Metronidazol

A metronidazol vizsgálata a szokásos higítási sorozat alkalmazásával történik. A metronidazolra érzékeny és rezisztens mikroorganizmusok tekintetében a következő minimális gátló koncentrációkat határozták meg:

EUCAST-töréspontok: 

	Faj
	Érzékeny
	Rezisztens

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


* elsősorban a szérum farmakokinetika alapján

Tetraciklin

Az EUCAST még nem állapított meg fajra vonatkozó töréspontokat a tetraciklin és a H. pylori vonatkozásában. Mindazonáltal a 4 mg/ml‑es rezisztencia töréspontot használják a tetraciklin és a H. pylori vonatkozásában.

A szerzett rezisztencia prevalenciája
A Helicobacter pylori rezisztenciája a földrajzi elhelyezkedés és az idő függvényében változik. Ezért kívánatos a helyi rezisztenciára vonatkozó adatok beszerzése, különösképpen a súlyos fertőzések megfelelő kezelésének biztosítása érdekében. Ha a helyi rezisztenciahelyzet alapján kétséges a Pylera hatásossága, szakértőtől kell terápiás javaslatot kérni. Főként súlyos fertőzés vagy sikertelen kezelés esetén szükséges a mikrobiológiai diagnózis felállítása, a mikroorganizmus és annak a Pylera aktív összetevőivel szembeni érzékenységének igazolása.

Jelenleg a Helicobacter pylori rezisztencia-arányát a tetraciklin vonatkozásában 5% alattinak tekintik, a metronidazollal szembeni rezisztencia aránya pedig körülbelül 30% és 50% között van. A klinikai adatok alapján a H. pylori eradikációs aránya kissé alacsonyabb metronidazol-rezisztens törzzsel fertőzőtt beteg Pylera kezelése után.

Klinikai hatásosság és biztonságosság
Két összehasonlító vizsgálat készült, egy (pivotális - kulcsfontosságú) Európában és egy (szupportív) az Egyesült Államokban, amelyek az omeprazollal kombinációban 10 napon keresztül adott Pylera kezelést hasonlították össze a 7 és 10 napon keresztül adott omeprazol, amoxicillin és klaritromicin (OAC) standard terápiás adagolási renddel. Mindkettő randomizált, párhuzamos csoportos, nyílt, hatóanyaggal kontrollált, „nem rosszabb, mint” („non-inferiority”) vizsgálat volt, igazoltan H. pylori fertőzött betegekkel. Az eredményeket az alábbi táblázat foglalja össze. A compliance 95% fölött volt mindkét vizsgálat mindkét kezelési csoportjában.

Az antibiotikum-rezisztencia hatásának az elbírálása céljából biopsziát vettek tenyésztésre, és megvizsgálták a baktériumtörzsek klaritromicinnel és metronidazollal szembeni rezisztenciáját. Az érzékenységet jelző minimális gátló koncentráció (MIC) ≤ 8 µg/ml volt a metronidazol és < 1 µg/ml a klaritromicin vonatkozásában. Az eredmények szerint a Pylera hatásos, függetlenül a baktériumtörzs metronidazollal és klaritromicinnel szembeni rezisztenciájától.

A pivotális (kulcsfontosságú) európai vizsgálatban a fekélyek befolyását is felmérték a kezelés hatásosságára nézve. A Pylera hatásossága hasonló volt a betegnél, akinek aktuálisan vagy korábban peptikus fekélye volt, és akinek nem volt. 
	Eradikációs arányok a Pylera kapszulák kontrollált vizsgálataiban (ITT - kezelni kívánt populáció - és PP - protokollonkénti populáció)

	
	ITT/MITT
	PP

	
	Pivotális (kulcsfontosságú) vizsgálat az EU számára
	Szupportív vizsgálat
	Pivotális (kulcsfontosságú) vizsgálat az EU számára
	Szupportív vizsgálat

	Kezelések
	Pylera + 
Ome-prazol
	OAC 
	Pylera + 
Ome-prazol
	OAC
	Pylera + 
Ome-prazol
	OAC
	Pylera + 
Ome-prazol
	OAC

	A kezelés időtartama
	10 nap
	7 nap
	10 nap
	10 nap
	10 nap
	7 nap
	10 nap
	10 nap

	ITT/MITT/PP szempontjából kiértékelhető személyek száma
	218
	222
	138
	137
	178
	161
	120
	124

	Eradikált, n (%)
	174 
(79,8%a
92,6%b)
	123 
(55,4%a67,6%b)
	121 
(87,7%)
	114 
(83,2%)
	166 
(93,3%)
	112 (69,6%)
	111 
(92,5%)
	108 
(87,1%)

	Eradikációs arány peptikus fekéllyel bíró betegeknél 
	18/20 
(90,0%)
	18/29 
(62,1%)
	ND
	ND
	18/19 
(94,7%)
	15/18 (83,3%)
	ND
	ND

	Eradikációs arányok fekély nélküli dyspepsia esetén
	155/196 
(79,1%)
	103/189 
(54,5%)
	ND
	ND
	147/158 (93,0%)
	95/141 (67,4%)
	ND
	ND

	Eradikációs arányok:

	Metronidazol rezisztencia esetén
	40/48 
(83,3%)
	31/54 
(57,4%)
	41/51 (80,4%)
	ND
	38/42 
(90,5%)
	28/41 (68,3%)
	38/44 (86,4%)
	ND

	Metronidazol érzékenység esetén
	101/123 
(82,1%)
	70/120 
(58,3%)
	68/74 (91,9%)
	ND
	98/103 (95,1%)
	64/90 (71,7%)
	61/64 (95,3%)
	ND

	Klaritromicin rezisztencia esetén
	33/38 
(86,8%)
	2/29 
(6,9%)
	ND
	3/14 (21,4%)
	30/33 (90,9%)
	2/25 (8,0%)
	ND
	3/13 (23,1%)

	Klaritromicin érzékenység esetén
	108/133 
(81,2%)
	99/145 
(68,3%)
	ND
	93/101 (92,1%)
	106/112 (94,6%)
	90/106 (84,9%)
	ND
	88/93 (94,6%)

	ITT = a kezelni kívánt betegek. MITT = kezelni kívánt betegek, módosítva. ND = nincs meghatározva. 
aA hiányzó értékeket az eradikáció elmaradásaként számították. bA megfigyelt eseteken alapuló elemzés.


A fenti vizsgálatokból származó biztonságossági adatok bennfoglaltatnak a 4.8 pont összevont információiban.

Gyermekek
Az Európai Gyógyszerügynökség a gyermekpopuláció minden alcsoportjánál eltekint a Pylera vizsgálati eredményeinek benyújtási kötelezettségétől, mivel ez a specifikus gyógyszer valószínűleg nem biztonságos (lásd 4.2 pont, gyermekgyógyászati információk).

5.2
Farmakokinetikai tulajdonságok
Bizmut-szubcitrát-kálium (bizmut)

A bizmut-szubcitrát-kálium eliminációs féléletideje viszonylag hosszú a plazmában és a vérben, ezért felhalmozódás észlelhető a Pylera ismételt napi négyszeri, napi kétszer 20 mg omeprazollal egyidőben, 10 napon keresztül történő adagolását követően. A negyedik napra rendszerint kialakul a bizmut dinamikus egyensúlyi (steady state) plazma- és vérkoncentrációja. A bizmut átlagos steady state plazma- és vérkoncentrációja a tizedik napon minden vizsgált személynél 50 mikrogramm/l alatt volt. A vizsgált személyek egy részénél azonban sporadikusan 50 mikrogramm/l fölötti értékeket észleltek a bizmut plazma- és vérkoncentrációja tekintetében (28 vizsgált személy közül 12 személynél a plazma‑, illetve 8-nál a vérkoncentráció tekintetében), amely 100 mikrogramm/l fölött volt 2 vizsgált személynél (1 személynél vér és plazma és egy személynél csak plazma tekintetében), bár az emelkedett szint átmeneti volt és minden alkalommal kevesebb mint egy órán keresztül volt észlelhető.

Egyik mintavételi alkalommal sem volt kifejezett különbség a bizmut plazma- és vérkoncentrációja között az adagolás tizedik napjáig és a steady state állapotban a tizedik napon, amely a bizmut vérsejt-kompartmentbe való eloszlását bizonyítja. A bizmut látható terminális eliminációs féléletideje (T½el) a plazmában becslés alapján 21 és 90 óra között volt. Ezzel szemben a bizmut T½el-je a vérben hosszabb volt (becslés alapján 192 és 605 óra között az egyes vizsgálati személyeknél), valószínűleg a bizmut vérsejtekhez való kötődése miatt.

Metronidazol

Szájon át való bevitelt követően a metronidazol jól felszívódik, a plazma csúcskoncentráció 1-2 órával a bevételt követően alakul ki. A metronidazol plazmakoncentrációja a bevitt dózissal arányos, 500 mg orális bevitele hozzávetőleg 12 µg/ml‑es plazma csúcskoncentrációt eredményez.

A metronidazol főként változatlan vegyületként jelenik meg a plazmában, bár a 2‑hidroximetil metabolit alacsonyabb mennyiségben szintén jelen van. A keringő metronidazol kevesebb, mint 20%‑a kötődik plazmafehérjékhez. A metronidazol a cerebrospinális folyadékban, a nyálban és az anyatejben a plazmában megtalálhatóhoz hasonló koncentrációban is megjelenik.

A metronidazol átlagos eliminációs féléletideje egészséges önkénteseknél 8 óra. A metronidazol és metabolitjainak eliminációja elsősorban (a dózis 60‑80%‑a) a vizeleten keresztül történik, a széklettel történő ürítés a dózis 6‑15%‑át teszi ki. A vizeletben megjelenő metabolitok elsősorban az oldallánc‑oxidáció (1‑[β‑hidroxietil] 2‑hidroximetil‑5‑nitroimidazol és 2‑metil‑5‑nitroimidazol‑1‑il‑ecetsav) és glukuronid konjugáció eredményeként alakulnak ki, a változatlan metronidazol az összmennyiség körülbelül 20%‑át teszi ki. A metronidazol renális clearance-e megközelítőleg 10 ml/perc/1,73 m2.

A vesefunkció csökkenése nem változtatja meg a metronidazol egyszeri dózisú farmakokinetikáját. Csökkent májfunkciójú betegeknél a metronidazol plazmából való kiürülése csökkent.

Tetraciklin-hidroklorid

A tetraciklin 60-90%‑ban a gyomorban és a vékonybél felső részében szívódik fel. Az étel, a tej és a kationok jelenléte szignifikánsan csökkentheti az abszorpciót mértékét. A plazmában a tetraciklin különböző mértékben kötődik plazmafehérjékhez. A máj az epébe sűríti össze, a vizelettel és a széklettel ürül ki nagy koncentrációban biológiailag aktív formában.

A tetraciklin eloszlik a legtöbb testszövetbe és testfolyadékba. Eloszlik az epébe és változó mértékben bekerül az enterohepatikus körforgásba. A tetraciklin gyakran lokalizálódik daganatokban, nekrotikus vagy ischémiás szövetben, a májban és a lépben, a csontnövekedés és a fogfejlődés helyein pedig tetraciklin-kalcium ortofoszfát komplexekké alakul. A tetraciklin könnyedén átjut a placentán és nagy mennyiségben kiválasztódik az anyatejbe.

Pylera kapszula

A szisztémás aktív szerkoncentráció klinikai jelentőségét a lokális ellenében a Pylera Helicobacter pylori-val szemben kifejtett antimikrobiális hatása szempontjából nem állapították meg. Elvégezték a metronidazol (375 mg), tetraciklin (375 mg) és bizmut-szubcitrát-kálium (420 mg, amely 120 mg bizmut-oxiddal [Bi2O3-mal] egyenértékű) összehasonlító bioelérhetőségi vizsgálatát egészséges férfi önkénteseknél, amelynek során a hatóanyagokat Pylera kapszula formájában vagy három egyszerre beadott, különálló kapszulás készítményként adagolták. Az egyes aktív szerek farmakokinetikai paraméterei hasonlóak voltak a különálló kapszulás készítményként és a Pylera formájában történő adagolás esetén.

Éhező és táplált állapotban történő adagolással is meghatározták a metronidazol, a tetraciklin-hidroklorid és a bizmut farmakokinetikai paramétereit. Az étel csökkentette a Pylera mindhárom összetevőjének abszorpcióját. A metronidazol AUC értéke 6%‑kal, a tetraciklin-hidroklorid 34%‑kal, a bizmuté 60%‑kal csökkent. A Pylera három összetevőjének felszívódásában étel hatására bekövetkező csökkenést nem tekintik klinikailag jelentősnek. A készítmény gyomorban töltött idejének hosszabbodása valószínűleg jótékony hatású, mivel valószínűleg meghosszabbítja a H. pylori érintkezését a bizmuttal, metronidazollal és tetraciklin-hidrokloriddal. A Pylera-t étkezések után (reggeli, ebéd és esti étkezés), és lefekvés előtt (lehetőleg néhány falattal) kell adagolni, napi kétszer adott omeprazollal (reggeli és esti étkezés) kombinációban (lásd 4.2 pont).

Omeprazol kapszula

Az omeprazol hatását a bizmut felszívódására 34 egészséges önkéntesnél vizsgálták, akik (naponta négyszer) Pylera-t kaptak (20 mg) omeprazollal (naponta kétszer) vagy a nélkül 6 napon keresztül. Omeprazol jelenlétében szignifikánsan nagyobb mértékben szívódott fel a bizmut a Pylerából ahhoz képest, amikor nem adtak omeprazolt. Omeprazol hiányában a Cmax 8,1 volt (84% CV, azaz a farmakokinetikai paraméterek egyének közötti variabilitása), az AUC pedig 48,5 (28% CV). Ezzel szemben omeprazol jelenlétében a Cmax 25,5 (69% CV), az AUC pedig 140,9 (42% CV). A koncentráció-függő neurotoxicitás a bizmut hosszú távú alkalmazásához kötődik, kialakulása nem valószínű rövidtávú adagolás esetén, és ha a steady state vérkoncentráció 50 ng/ml alatt van. Pylera és omeprazol többszörös adagolását követően egy vizsgálati személynél átmenetileg kialakult 50 ng/ml fölötti (73 ng/ml) maximális bizmut-koncentráció (Cmax). A beteg nem mutatta neurotoxicitás tüneteit a vizsgálat alatt. Nincs klinikai bizonyíték, amely arra utalna, hogy rövid távú 50 ng/ml fölötti Cmax koncentráció neurotoxicitással függne össze.

Nem értékelték ki a vese-és májkárosodás befolyását a Pylera expozícióra, bár a metronidazol és tetraciklin-hidroklorid expozíciót vizsgálták (lásd 4.2, 4.3, 4.4 és 4.8 pont).

5.3
A preklinikai biztonságossági vizsgálatok eredményei
Nem történtek nem-klinikai vizsgálatok a kombinációban alkalmazott bizmut-szubcitrát-kálium, a tetraciklin-hidroklorid és a metronidazol hatásának értékelésére.

A hagyományos – farmakológiai biztonságossági, ismételt dózistoxicitási, genotoxicitási, reprodukcióra-, és fejlődésre kifejtett toxicitási – vizsgálatokból származó nem klinikai jellegű adatok, amelyek rendelkezésre állnak a kolloid bizmut-szubcitráttal kapcsolatban (a kolloid bizmut-szubcitrát hasonló a bizmut-szubcitrát-káliumhoz a fizikokémiai, strukturális, biológiai [MIC in vitro vizsgálat] és farmakokinetikai tulajdonságok szempontjából) azt igazolták, hogy a készítmény nem jelent különleges veszélyt az emberre.

A hagyományos – ismételt dózistoxicitási, genotoxicitási és karcinogenitási – vizsgálatokból származó, rendelkezésre álló, nem klinikai jellegű adatok azt igazolták, hogy a tetraciklin-hidroklorid nem jelent különleges veszélyt az emberre. 

Hím patkánynál károsodott a termékenység (a spermatozoonokat és a herét érinti). Az állatvizsgálatok eredményei arra utalnak, hogy a tetraciklin átjut a placentán, megtalálható a magzati szövetekben és toxikus hatása van a fejlődő magzatra (amely gyakran a csontozat fejlődésének retardációjával függ össze). A terhesség korai szakaszában kezelt állatoknál embriotoxicitás bizonyítékait is észlelték. A tetraciklin kiválasztódik a szoptató patkányok tejébe.

A hagyományos – farmakológiai biztonságossági, ismételt dózistoxicitási és genotoxicitási – vizsgálatokból származó, rendelkezésre álló nem klinikai jellegű adatok azt igazolták, hogy a metronidazol nem jelent különleges veszélyt az emberre. A metronidazol karcinogenitását igazolták egerekben és patkányokban. Hím egérnél és patkánynál károsodott a termékenység (a spermatozoonokat és a herét érinti). A metronidazol nem volt teratogén egérben, patkányban és nyúlban.

6.
GYÓGYSZERÉSZETI JELLEMZŐK
6.1 Segédanyagok felsorolása
Magnézium-sztearát (E572)

Talkum (E553b)

Laktóz-monohidrát

Kapszulahéj:

Titán-dioxid (E171)

Zselatin

Jelölőfesték:

Vörös vas-oxid (E172)

Sellak

Propilénglikol

6.2
Inkompatibilitások
Nem értelmezhető.

6.3
Felhasználhatósági időtartam
3 év.

6.4
Különleges tárolási előírások
Ez a gyógyszer nem igényel különleges tárolási hőmérsékletet. A fénytől és a nedvességtől való védelem érdekében az eredeti csomagolásban tárolandó.

6.5
Csomagolás típusa és kiszerelése
HDPE tartály gyermekbiztonsági kupakkal, műselyem vattával és nedvességmegkötővel (szilikagél). 
A csomag 120 kapszulát tartalmaz.

Megjegyzés (( (két kereszt)

Osztályozás: II. csoport
Kizárólag orvosi rendelvényhez kötött gyógyszer (V).

6.6
A megsemmisítésre vonatkozó különleges óvintézkedések és egyéb, a készítmény kezelésével kapcsolatos információk
Semmilyen gyógyszert ne dobjon a szennyvízbe vagy a háztartási hulladékba. Bármilyen fel nem használt gyógyszer, illetve hulladékanyag megsemmisítését a gyógyszerekre vonatkozó előírások szerint kell végrehajtani. Ezek az intézkedések elősegítik a környezet védelmét.
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