1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Pylera 140 mg/125 mg/125 mg Hartkapseln

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Kapsel enthélt 140 mg Bismutsubcitratkalium (entspricht 40 mg Bismut(I1l)-oxid), 125 mg
Metronidazol und 125 mg Tetracyclinhydrochlorid.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: Jede Kapsel enthdlt 61 mg Lactose-Monohydrat und 32 mg
Kalium.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Hartkapsel (Kapsel)

Langliche, weille, undurchsichtige Kapsel. Die Kappe trégt den Aufdruck ‘BMT’ in roter Schrift. Die Kapsel
enthélt ein weiles Pulver sowie eine kleinere weifle, undurchsichtige Kapsel, die ein gelbes Pulver enthilt.
4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

In Kombination mit Omeprazol ist Pylera zur Eradikation von Helicobacter pylori sowie zur Privention von
rezidivierendem peptischem Ulcus bei Patienten mit durch H. pylori induzierten Ulcera (aktiv oder in der
Vorgeschichte) indiziert.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Jede Pylora-Dosis umfasst 3 identische Hartkapseln. Es ist viermal téglich eine Dosis einzunehmen:

3 Kapseln nach dem Friihstiick, 3 Kapseln nach dem Mittagessen, 3 Kapseln nach dem Abendessen und

3 Kapseln vor dem Schlafengehen (vorzugsweise nach einem Imbiss), also insgesamt 12 Kapseln pro Tag
iiber einen Zeitraum von 10 Tagen. Wahrend der gesamten 10-tdgigen Behandlung muss zweimal tiglich
eine Omeprazol 20 mg Kapsel/Tablette eingenommen werden, und zwar zusammen mit der nach dem
Friihstiick bzw. nach dem Abendessen eingenommenen Pylera-Dosis.

Tabelle I  Tégliches Dosierungsschema fiir Pylera

Zeitpunkt der Dosierung Anzahl der Anzahl der Omeprazol-
Pylera-Kapseln Kapseln/Tabletten

Nach dem Friihstiick 3 1

Nach dem Mittagessen 3 0

Nach dem Abendessen 3 1

Vor dem Schlafengehen 3 0

(vorzugsweise nach einem Imbiss)

Vergessene Dosierungen kdnnen ausgeglichen werden, indem das normale Dosierungsschema tiber die
vorgesehenen 10 Tage hinaus fortgefiihrt wird, bis das gesamte Arzneimittel aufgebraucht wurde. Die
Patienten diirfen nicht zwei Dosen auf einmal einnehmen. Werden mehr als 4 aufeinander folgende
Dosierungen vergessen (1 Tag), sollte der behandelnde Arzt befragt werden.



Patienten mit Leber- oder Nierenfunktionsstorungen

Bei Patienten mit Nieren- oder Leberfunktionsstdrung ist Pylera kontraindiziert (siche Abschnitte 4.3 und
4.4). Die Sicherheit und Wirksamkeit von Pylera bei Patienten mit Leber- oder Nierenfunktionsstdrungen ist
nicht beurteilt worden.

Altere Menschen

Die Erfahrungen mit der Anwendung bei dlteren Menschen sind begrenzt. Allgemein sollte bei der
Verordnung von Pylera fiir diese Patientenpopulation die hdhere Pravalenz von Funktionsstrungen der
Leber, Nieren oder des Herzens sowie bestehende Begleiterkrankungen und die groBBere Anzahl begleitender
medizinischer Therapien beriicksichtigt werden.

Kinder und Jugendliche

Bei Kindern unter 12 Jahren ist Pylera kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3); fiir Kinder zwischen 12 und
18 Jahren wird Pylera nicht empfohlen.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen. Kapseln nicht 6ffnen, sondern unzerkaut schlucken. Pylera und Omeprazol sind nach der
Mahlzeit im Sitzen mit einem vollen Glas Wasser (250 ml) einzunehmen, um das Risiko einer
Osophagusulzeration durch Tetracyclinhydrochlorid zu verringern (siche Abschnitt 4.8). Dies ist bei der vor
dem Schlafengehen eingenommenen Dosis besonders wichtig. Patienten sollten sich nicht sofort nach der
Einnahme von Pylera und Omeprazol hinlegen.

4.3 Gegenanzeigen

Schwangerschaft und Stillzeit

Kinder und Jugendliche (bis 12 Jahre)

Nieren- oder Leberfunktionsstdrungen
Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe, andere Nitroimidazolderivate oder einen der in
Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.

Patienten mit Cockayne Syndrom (siehe Abschnitt 4.8)

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsma3nahmen fiir die Anwendung

Es gibt seltene Berichte {iber Enzephalopathien in Verbindung mit sehr hohen Dosen verschiedener
bismuthaltiger Produkte bei ldngerer Behandlung; die Ereignisse waren bei Abbruch der Therapie reversibel.
AuBerdem sind sehr seltene Fille von Enzephalopathie bei Metronidazol berichtet worden (siehe Abschnitt
4.8.c). Es wurden Fille von Enzephalopathie in Verbindung mit der Anwendung von Pylera nach dessen
Inverkehrbringen berichtet.

Es gibt Berichte von peripheren Neuropathien bei Patienten, die — iiblicherweise iiber einen langen Zeitraum —
mit Metronidazol behandelt wurden. Es wurden aber auch Félle von peripherer Neuropathie bei Pylera berichtet.
Falls abnorme neurologische Zeichen auftreten, ist ein sofortiges Absetzen von Pylera erforderlich. Bei
Patienten mit Erkrankungen des Zentralnervensystems ist Pylera mit Vorsicht anzuwenden (siehe Abschnitt
4.8).

Wihrend der Therapie mit Tetracyclinen konnen hauptséchlich aufgrund des tibermiBigen Wachstums von
Candida albicans orale Candidiasis, Vulvovaginitis und Pruritus ani auftreten, die eine Behandlung mit
Antimykotika erforderlich machen konnen. In Verbindung mit der Therapie kann es zu einem tiberméBigen
Wachstum von resistenten koliformen Organismen wie Pseudomonas spp. und Proteus spp. kommen, das zu
Diarrhé fiihren kann. Gelegentlich wurden zudem ernsthaftere Fille von Enterokolitis aufgrund einer
Superinfektion mit resistenten Staphylokokken und von durch Clostridium difficile induzierter



pseudomembrandser Kolitis bei der Anwendung von Tetracyclinen berichtet. Beim Auftreten einer
Superinfektion muss Pylera abgesetzt und eine geeignete Therapie eingeleitet werden (siehe Abschnitt 4.8).

Bei einigen Anwendern von Tetracyclinen wurden Fille von Photosensitivitit berichtet, die sich in ausgepriagten
Sonnenbrandreaktionen manifestierten. Patienten, die direkter Sonneneinstrahlung oder ultraviolettem Licht
ausgesetzt sein konnten, sollten auf das Risiko einer solchen Reaktion in Verbindung mit Tetracyclin-
Arzneimitteln hingewiesen werden. Beim ersten Anzeichen eines Hauterythems ist die Behandlung
abzubrechen.

Um das Risiko einer Osophagusreizung und -ulzeration zu verringern, wird die Zufuhr einer ausreichenden
Fliissigkeitsmenge empfohlen, insbesondere bei der vor dem Schlafengehen eingenommenen Dosis von
Tetracyclinhydrochlorid (siehe Abschnitt 4.8).

Metronidazol ist bei Patienten mit Anzeichen oder einer Vorgeschichte von Storungen der
Blutzusammensetzung nur mit Vorsicht anzuwenden. Selten wurde bei lingerer Anwendung von Metronidazol
iiber Félle leichter Leukopenie berichtet (siche Abschnitt 4.8).

Wihrend der Behandlung mit Pylera kann es gegebenenfalls erforderlich sein, die Dosierung von oralen
Antikoagulanzien wie Warfarin zu reduzieren (Metronidazol kann die Thromboplastinzeit verldngern). Die
Thromboplastinzeit sollte {iberwacht werden. Es besteht keine Wechselwirkung mit Heparin (siche Abschnitt
4.5). Omeprazol kann die Elimination von Warfarin verzogern. Eine Reduktion der Warfarin-Dosis kann
erforderlich sein.

QT-Verldngerung wurde berichtet, wenn Metronidazol gemeinsam mit Arzneimitteln verabreicht wird, die
sowohl das Potential haben, das QT-Intervall zu verldngern, als auch aufgrund von
Arzneimittelwechselwirkungen mit Metronidazol das Potential fiir erhohte Plasmaspiegel haben (sieche
Abschnitt 4.5).

Wihrend der Therapie mit Pylera und mindestens 24 Stunden nach Abschluss der Behandlung diirfen keine
alkoholischen Getrdanke konsumiert werden (siche Abschnitt 4.5).

Pseudotumor cerebri (benigne intrakranielle Hypertonie) bei Erwachsenen wurde mit der Anwendung von
Tetracyclin in Verbindung gebracht. Die iiblichen klinischen Manifestationen sind Kopfschmerz und
verschwommenes Sehen. Auch wenn diese Erkrankung und die zugehorigen Symptome nach dem Abbruch der
Tetracyclingabe normalerweise rasch zuriickgehen, sind dauerhafte Folgeerscheinungen moglich (siehe
Abschnitt 4.8 und Abschnitt 4.5 zur Wechselwirkung mit Retinoiden).

In seltenen Féllen wurde {iber myasthenisches Syndrom in Verbindung mit Tetracyclin berichtet. Vorsicht ist
bei Patienten mit Myasthenia gravis ratsam, da die Gefahr einer Verschlimmerung der Erkrankung bestehen
kann (siehe Abschnitt 4.8).

Es liegen Berichte iiber renale Toxizitdt mit tddlichem Ausgang vor, die bei gleichzeitiger Anwendung von
Tetracyclin und Methoxyfluran auftrat. Die Anwendung von Methoxyfluran bei Patienten unter Pylera-Therapie
ist daher zu vermeiden.

Eine Dosiseinheit Pylera enthilt etwa 96 mg Kalium (3 Kapseln mit jeweils 32 mg Kalium). Bei
eingeschrankter Nierenfunktion oder kontrollierter Kalium-Diét (Didt mit niedrigem Kaliumgehalt) sollte dies
beriicksichtigt werden.

Das Arzneimittel enthélt auBerdem Lactose. Patienten mit der seltenen hereditiaren Galactose-Intoleranz, Lapp-
Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten Pylera nicht einnehmen.

Bismut absorbiert Rontgenstrahlen und kann daher rontgenologische Diagnoseverfahren im Bereich des
Gastrointestinaltrakts beeintrachtigen.

Bismut kann eine voriibergehende, harmlose Dunkelfarbung der Faces verursachen. Dies fiihrt jedoch nicht zu
einer Beeintrachtigung von Standardtests auf okkultes Blut.



Metronidazol kann bestimmte chemische Blutuntersuchungsparameter beeintrachtigen, wie Aspartat-Amino-
Transferase (AST, SGOT), Alaninaminotransferase (ALT, SGPT), Lactatdehydrogenase (LDH), Triglyceride
und Hexokinase-Glucose. Das Auftreten von Nullwerten ist moglich. Bei allen Assays, in denen
Beeintrachtigungen berichtet wurden, ist eine enzymatische Kopplung des Assays an eine Nikotinamid-
Redoxreaktion (NAD) beteiligt. Grund fiir die Beeintrichtigung ist die Ahnlichkeit der Resorptionsspitzenwerte
von NADH (340 nm) und Metronidazol (322 nm) bei pH 7.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Mit Pylera wurden keine formellen Wechselwirkungsstudien durchgefiihrt. In den folgenden Abschnitten
werden daher die Wechselwirkungen dargestellt, die bei den verschiedenen Wirkstoffen von Pylera beobachtet
und in den entsprechenden Zusammenfassungen der Merkmale des Arzneimittels oder in der Fachliteratur
dargestellt worden sind.

Vor der Behandlung sollte gepriift werden, ob die Pylera erhaltenden Patienten weitere Arzneimittel begleitend
erhalten miissen. Obwohl keine spezifische Wechselwirkung mit einer Kombination festgestellt worden ist,
besteht im Allgemeinen bei Patienten, die Begleitmedikationen in hoher Anzahl erhalten, ein erhohtes Risiko
fiir das Auftreten von Nebenwirkungen. Daher sind solche Patienten mit Vorsicht zu behandeln.

Wechselwirkungen mit Bismut

Ranitidin steigert die Resorption von Bismut.
Omeprazol erhoht die Resorption von Bismut.

Es wird daher empfohlen, Pylera und Omeprazol nach einer Mahlzeit einzunehmen, um die Bismut-Resorption
zu reduzieren.

Wechselwirkungen mit Metronidazol

Lithium

Nach Beobachtungen aus einigen Féllen kann Metronidazol bei Patienten, die hochdosierte Lithiumgaben
erhalten, die Anzeichen einer Lithiumtoxizitéit beschleunigen. Bei solchen Patienten wird eine strikte
Uberwachung der Lithiumspiegel empfohlen.

Alkohol/Disulfiram

Metronidazol zeigt eine gut dokumentierte Disulfiram-éhnliche Reaktion mit Alkohol (Bauchkrimpfe, Ubelkeit,
Erbrechen, Kopfschmerz, Rétung). Es wurden psychotische Reaktion bei alkoholkranken Patienten berichtet,
die Metronidazol anwenden und in den 2 Wochen zuvor Disulfiram angewendet haben.

Antikoagulantien

Es wird berichtet, dass Metronidazol die antikoagulatorische Wirkung von Warfarin und anderen oral
angewendeten Kumarin-Antikoagulantien potenziert, was eine verldngerte Thromboplastinzeit zur Folge hat.
Wihrend der Behandlung mit Pylera ist daher eine Uberwachung und gegebenenfalls entsprechende
Dosierungsanpassung des Antikoagulationsmittels gerechtfertigt.

Phenytoin, Phenobarbital

Die gleichzeitige Anwendung von Arzneimitteln, die mikrosomale Leberenzyme induzieren, wie Phenytoin
oder Phenobarbital, kann die Elimination von Metronidazol beschleunigen, was eine Verminderung des
Plasmaspiegels zur Folge hat. Eine eingeschrankte Clearance von Phenytoin ist in solchen Situationen ebenfalls
berichtet worden. Die klinische Bedeutung einer verringerten systemischen Metronidazol-Exposition ist nicht
bekannt, da nicht geklart ist, wie hoch die systemische antimikrobielle Aktivitdt gegen Helicobacter pylori im
Vergleich zur lokalen zu bewerten ist.

5-Fluorouracil



Metronidazol vermindert die Clearance von 5-Fluorouracil und kann daher zu erhdhter Toxizitét von 5-
Fluorouracil fiihren.

Cyclosporin

Bei Patienten unter Cyclosporin besteht das Risiko erhohter Cyclosporinspiegel im Serum. Wenn die
begleitende Anwendung notwendig ist, miissen daher die Serumspiegel von Cyclosporin und Kreatinin
engmaschig iiberwacht werden.

Busulfan
Die Plasmaspiegel von Busulfan kdnnen durch Metronidazol erhdht werden, was zu schwerer Busulfantoxizitét
fithren kann.

Begleitprodukte, die das QT-Intervall verlingern und deren Metabolismus durch Metronidazol gehemmt
werden kann:

Die Kombination von Metronidazol mit Préparaten, die durch CYP3A4 oder CYP2C9 metabolisiert werden und
das QT-Intervall verldngern, ist zu vermeiden (z. B. Ondansetron, Amiodaron, Methadon, Domperidon).

Wechselwirkungen mit Tetracyclin

Methoxyfluran
Es liegen Berichte iiber renale Toxizitdt mit tddlichem Ausgang vor, die bei gleichzeitiger Anwendung von
Tetracyclin und Methoxyfluran auftrat.

Antikoagulantien

Tetracyclin vermindert erwiesenermaf3en die Prothrombinaktivitdt im Plasma. Bei Behandlungsbeginn mit
Pylera ist daher eine hiufige Uberwachung und gegebenenfalls eine entsprechende Dosierungsanpassung des
Antikoagulationsmittels gerechtfertigt.

Penicillin
Da Bakteriostatika wie Antibiotika der Tetracyclinklasse die bakterizide Wirkung von Penicillin beeintrachtigen
konnen, ist die begleitende Anwendung solcher Arzneimittel nicht ratsam.

Antiazida, Eisenprdparate und Molkereiprodukte

Die Resorption von Tetracyclin wird durch Aluminium, Calcium oder Magnesium enthaltende Antiazida, durch
Eisen, Zink oder Natriumbikarbonat enthaltende Priaparate und durch Molkereiprodukte beeintrachtigt. Die
klinische Bedeutung einer verringerten systemischen Tetracyclin-Exposition ist nicht bekannt, da nicht geklart
ist, wie hoch die systemische antimikrobielle Aktivitit gegen Helicobacter pylori im Vergleich zur lokalen zu
bewerten ist. Daher sollten diese Produkte nicht begleitend zu Pylera verwendet werden.

Retinoide

Es wurde berichtet, dass benigne intrakranielle Hypertonie bei gleichzeitiger Anwendung von Retinoiden und
Tetracyclinen vermehrt vorkommt. Die konkomitierende Anwendung ist daher zu vermeiden (siche Abschnitt
4.4). Fiir die kurze Dauer der Pylera-Behandlung sollte ein Absetzen der Retinoid-Therapie erwogen werden.

Atovaquon
Tetracyclin kann die Atovaquon-Konzentrationen im Plasma vermindern.

4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Wie die Erfahrungen am Menschen gezeigt haben, hat Tetracyclinhydrochlorid (ein Bestandteil von Pylera)
Auswirkungen auf die Z&dhne und die Entwicklung des Skeletts, wenn es wihrend der Schwangerschaft
angewendet wird.

Pylera ist wahrend der Schwangerschaft kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).



Es liegen keine Daten iiber die Anwendung von Pylera bei Schwangeren vor.

Es liegen keine tierexperimentellen Daten in Bezug auf die Wirkungen von Bismutsubcitratkalium vor.
Hinsichtlich der Wirkungen von kolloidalem Bismutsubcitrat (kolloidales Bismutsubcitrat dhnelt dem
Bismutsubcitratkalium hinsichtlich der physikochemischen, strukturellen, biologischen (in vitro) und
pharmakokinetischen Eigenschaften) und Metronidazol auf die Reproduktionstoxizitit liegen keine
ausreichenden tierexperimentellen Studien vor.

Fertilitét

Tierexperimentelle Studien mit Metronidazol und Tetracyclinhydrochlorid (Bestandteile von Pylera) haben
Hinweise auf eine Beeintrachtigung der médnnlichen Fertilitdt erbracht. Es liegen keine tierexperimentellen
Daten in Bezug auf die Wirkungen von Bismutsubcitratkalium vor. Hinsichtlich der Wirkungen von
kolloidalem Bismutsubcitrat (kolloidales Bismutsubcitrat ahnelt dem Bismutsubcitratkalium hinsichtlich der
physikochemischen, strukturellen, biologischen (in vitro) und pharmakokinetischen Eigenschaften) auf die
Reproduktionstoxizitdt liegen keine hinreichenden tierexperimentellen Studien vor (siche Abschnitt 5.3).

Stillzeit

Metronidazol wird in die Muttermilch in dhnlichen Konzentrationen ausgeschieden, wie sie im Plasma gefunden
werden.

Es ist nicht bekannt ob Bismutsubcitratkalium oder dessen Metabolite in die Muttermilch ausgeschieden
werden.

Tetracyclinhydrochlorid wird in die Muttermilch ausgeschieden. Bei gestillten Neugeborenen/Sauglingen von
Frauen, die mit Tetracyclinhydrochlorid behandelt wurden, sind Auswirkungen auf die Zéhne beobachtet
worden. Pylera ist wihrend der Stillzeit kontraindiziert (sieche Abschnitt 4.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Aufgrund der bekannten pharmakodynamischen Eigenschaften der Bestandteile von Pylera sind Auswirkungen
auf die Fahrtiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen nicht zu erwarten. Es wurden jedoch
keine klinischen Studien zur Dokumentierung des Nichtvorhandenseins solcher Auswirkungen durchgefiihrt.

Bei Patienten unter Metronidazol wurde iiber das Auftreten von Krampfanfallen und Schwindel berichtet.
Pseudotumor cerebri (benigne intrakranielle Hypertonie) bei Erwachsenen wurde mit der Anwendung von
Tetracyclin in Verbindung gebracht; zu den klinischen Manifestationen gehoren voriibergehendes
verschwommenes Sehen (siche Abschnitt 4.8). Die Patienten sollten iiber die Mdglichkeit des Auftretens
solcher Nebenwirkungen informiert und angewiesen werden, beim Auftreten solcher Symptome kein Fahrzeug
zu fiithren und keine Maschinen zu bedienen.

4.8 Nebenwirkungen

a. Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die aus kontrollierten klinischen Studien berichteten Nebenwirkungen von Pylera in Kombination mit
Omeprazol entsprechen dem bekannten Sicherheitsprofil von Bismutsubcitratkalium, Metronidazol und
Tetracyclinhydrochlorid als separat angewendete Arzneimittel.

Die am hdufigsten berichteten Nebenwirkungen (sehr haufig) wéhrend der Behandlung mit Pylera sind (nach
abnehmender Héufigkeit geordnet): anormale Féces, Diarrhd, Ubelkeit und Dysgeusie (einschlieBlich
metallische Geschmacksempfindung).



Unter der Anwendung von Pylera und den Einzelkomponenten Metronidazol und Tetracyclin wurde iiber
schwere kutane Nebenwirkungen wie Stevens-Johnson-Syndrom und toxische epidermale Nekrolyse (Lyell-
Syndrom; potentiell todlich verlaufend) berichtet. Das Auftreten schwerer kutaner Nebenwirkungen erfordert
das sofortige Absetzen von Pylera.

Pseudomembrandse Kolitis (Clostridium difficile induzierte Kolitis) und periphere Neuropathie wurden bei der
Anwendung von Pylera berichtet (siche Abschnitt 4.4).

b. Liste der Nebenwirkungen in Tabellenform

Es werden die Nebenwirkungen aus den zusammengefassten Daten aus drei kontrollierten klinischen Studien
der Phase III (540 Patienten mit Pylera-Exposition) und den nach der Zulassung gewonnenen Erfahrungen
(Spontanberichte, behdrdliche Berichte und Fachliteratur) dargestellt.

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen werden folgende Haufigkeiten zugrunde gelegt: sehr haufig (>1/10);
haufig (>1/100 bis <1/10); gelegentlich (=1/1.000 bis <1/100); selten (>1/10.000 bis <1/1.000); sehr selten
(<1/10.000); nicht bekannt (Héaufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar). Innerhalb jeder
Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben.

transferase erhoht

Systemorganklasse Sehr hiufig Haufig Gelegentlich Nicht bekannt
Bevorzugter Begriff (=1/10) (>1/100, <1/10) (>1/1.000, <1/100)
Infektionen und Vaginalinfektion Candidiasis, Pseudomembrandse
parasitére orale Candidose, Kolitis
Erkrankungen vaginale Candidose
Erkrankungen des Arzneimitteliiber-
Immunsystems empfindlichkeit
Stoffwechsel- und Anorexie,
Erndhrungsstérungen verminderter
Appetit
Psychiatrische Angst, Depression,
Erkrankungen Schlaflosigkeit
Erkrankungen des Geschmacks- Kopfschmerz, Hypodésthesie, Periphere
Nervensystems storung Schwindelgefiihl, Paristhesie, Neuropathie,
(einschlieBlich Somnolenz Amnesie, Tremor aseptische
metallischer Meningitis
Geschmack®)
Augenerkrankungen verschwommenes
Sehen
Erkrankungen des Vertigo
Ohrs und des
Labyrinths
Erkrankungen des Diarrho, Erbrechen, Zungenddem,
Gastrointestinal- Ubelkeit, Abdominal- Mundulzeration,
trakts Stuhlverin- schmerz Stomatitis,
derung (einschlieBlich aufgetriebener
(einschlieBlich Schmerzen im Bauch, Aufstofen,
schwarzer Oberbauch), Zungenver-
Stuhl*) Dyspepsie, farbung
Obstipation,
Mundtrockenheit,
Flatulenz
Leber- und Alaninamino-
Gallenerkrankungen transferase erhoht,
Aspartatamino-




Systemorganklasse Sehr hiufig Hiufig Gelegentlich Nicht bekannt
Bevorzugter Begriff (>1/10) (>1/100, <1/10) (>1/1.000, <1/100)
Erkrankungen der Ausschlag Urtikaria, Pruritus Blasenbildung,
Haut und des (einschlieBlich Exfoliation der
Unterhautzellgewebes makulo-papuldser Haut, Stevens-
Ausschlag, Johnson-Syndrom,
Ausschlag mit toxische epidermale
Juckreiz) Nekrolyse (Lyell-
Syndrom), DRESS-
Syndrom
(Arzneimittel-
exanthem mit
Eosinophilie und
systemischen
Symptomen)
Erkrankungen der Chromurie
Nieren und Harnwege
Allgemeine Schwiche- Brustkorb-
Erkrankungen und zustinde** schmerz, Brustkorb-
Beschwerden am beschwerden
Verabreichungsort
* Bezeichnung der niedrigsten Ebene (LLT: Lowest Level Term); ** Bezeichnung der hohen Ebene (HLT:
High-Level Term)
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c. Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Schwarzer Stuhl und Verfarbung der Zunge kdnnen bei Bismutverbindungen aufgrund der im
Gastrointestinaltrakt erfolgenden Umwandlung in Bismutsulfit auftreten; Stomatitis wird auf Bismutsalze
zuriickgefiihrt, wurde jedoch auch bei der Anwendung von Metronidazol berichtet.

Wie andere antimikrobielle Mittel kann Tetracyclin zur Entwicklung von Superinfektionen fithren. Candidiasis
(oral und vaginal) ist wahrscheinlich auf Tetracyclin zuriickzufiihren.

Schwindel, Dysgeusie, Kopfschmerz und Chromurie (Dunkelfarbung des Harns) sind sehr wahrscheinlich dem
Metronidazol zuzuschreiben.

Bei klinischen Studien mit Pylera sind reversible und transitorische Erh6hungen von Transaminasen beobachtet
worden.

Weitere wichtige Nebenwirkungen, die bei den einzelnen Inhaltsstoffen von Pylera in den Fachinformationen
aufgefiihrt werden

Nebenwirkungen, die Berichten zufolge bei Bismutverbindungen auftreten
. Enzephalopathie wurde mit der Anwendung hoher Dosen verschiedener Bismutsalze iiber einen

langeren Zeitraum in Verbindung gebracht.

Nebenwirkungen, die Berichten zufolge bei Metronidazol auftreten

o Reversible Leuko-Neutropenie in Féllen von lingerer Behandlung; selten: reversible Thrombozytopenie;

o Krampfanfille wurden mit der Metronidazol-Therapie in Verbindung gebracht (normalerweise in hohen
Dosen oder bei Patienten mit Nierenfunktionsstdrung).

o Es gibt Berichte von peripheren Neuropathien bei Patienten, die — tiblicherweise iiber einen langen

Zeitraum — mit Metronidazol behandelt wurden. Das Absetzen von Metronidazol oder die Senkung der
Dosis hat normalerweise einen vollstindigen Riickgang oder eine Besserung der Neuropathie zur Folge;
bei einigen Patienten kann sie jedoch trotz dieser Mallnahmen anhalten.

. Anaphylaxe, Dysuresie, Zystitis, Inkontinenz, Pankreatitis und pseudomembrandse Enterokolitis.



o Es wurde berichtet, dass in sehr seltenen Féllen Enzephalopathie, cholestatische Hepatitis und Ikterus
unter Metronidazol auftraten.

J Bei Patienten mit Cockayne Syndrom wurden Fille von schwerer, irreversibler Lebertoxizitit/akutem
Leberversagen, einschlieBlich Félle mit tddlichem Ausgang und sehr schnellem Einsetzen nach Beginn
der systemischen Anwendung von Metronidazol, berichtet (siche Abschnitt 4.3).

Nebenwirkungen, die Berichten zufolge bei Tetracyclinhydrochlorid auftreten

J Eine durch tiberméBiges Wachstum von Clostridium difficile verursachte pseudomembrandse Kolitis ist
eine potenzielle Komplikation bei der Anwendung von Tetracyclin. Wie bei anderen Antibiotika kdnnen
weitere Superinfektionen auftreten.

o In einigen Fillen wurde bei Patienten, die hochdosiertes Tetracyclin erhalten hatten, sowie bei Patienten
mit Nierenfunktionsstorung iiber Leberversagen berichtet.
. Bei der Anwendung von Tetracyclin wurden Nierenfunktionsstorungen beobachtet, insbesondere eine

Verschlimmerung der Funktionsstdrung bei Patienten mit einer vorbestehenden Nierenfunktionsstdrung.
Diese Wirkungen sind dosisabhédngig. In seltenen Féllen wurde iiber akutes Nierenversagen und
interstitielle Nephritis berichtet.

. Wihrend der Zahnentwicklung kann eine dauerhafte Verfarbung der Zéhne auftreten.
Zahnschmelzhypoplasie wurde ebenfalls beobachtet.

o Osophagusulzeration wurde im Zusammenhang mit Tetracyclin berichtet, insbesondere wenn die
Einnahme von Kapseln oder Tabletten vor dem Schlafengehen mit zu wenig Wasser erfolgt war.

o Es wurde iiber das Auftreten von hamolytischer Andmie, Thrombozytopenie, thrombozytopenischer

Purpura, Neutropenie und Eosinophilie bei der Anwendung von Tetracyclin berichtet, wenn auch nur in
seltenen Fallen.

. Pseudotumor cerebri (benigne intrakranielle Hypertonie) wurde bei Erwachsenen unter Tetracyclin
berichtet. Bei mit Tetracyclin behandelten Sduglingen wurde iiber das Vorkommen von vorgewolbten
Fontanellen berichtet.

o Gelegentlich wurde bei Patienten mit Myasthenia gravis im Zusammenhang mit Tetracyclin erhdhte
Muskelschwiche (myasthenisches Syndrom) beobachtet.
J Die bei den meisten Tetracyclin-Antibiotika beobachtete Photosensibilitét tritt bei Tetracyclin sehr selten

auf: Der Wirkstoff scheint im Wesentlichen eher phototoxisch als photoallergen zu sein. Paristhesie kann
ein frithes Anzeichen einer bevorstehenden Phototoxizitét sein.
o Pharyngitis, Anaphylaxe, exfoliative Dermatitis und Pankreatitis.

d. Pddiatrische Population

Bei Patienten unter 12 Jahren ist Pylera kontraindiziert; bei Kindern zwischen 12 und 18 Jahren sollte Pylera
nicht angewendet werden.

e. Andere spezielle Populationen

Altere Menschen
Die Erfahrungen mit der Anwendung bei dlteren Menschen sind begrenzt. Es wurden keine besonderen
Sicherheitsbedenken identifiziert.

Leberfunktionsstorung
In klinischen Studien mit Pylera wurden voriibergehende, leichte bis maBige Erhohungen der Leberenzyme
beobachtet. Bei Patienten mit Leberfunktionsstérung ist Pylera kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).

Nierenfunktionsstorung
Bei Patienten mit Nierenfunktionsstorung ist Pylera kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3). In klinischen Studien

wurde kein Fall von Nierenversagen auf Pylera zuriickgefiihrt.

f. Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie ermoglicht
eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels. Angehorige von



Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber das nationale Meldesystem
anzuzeigen:

Osterreich

Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: +43 (0) 50 555 36207

Website: http://www.basg.gv.at/

4.9 Uberdosierung

Bei einer Uberdosierung miissen die Patienten sich an einen Arzt, die Giftzentrale oder eine Notfallstation
wenden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Kombinationen zur Eradikation von Helicobacter pylori, ATC-Code:
A02BDO08

Pylera ist ein Dreifach-Kombipréparat mit fester Dosis in Kapselform, das Bismutsubcitratkalium, Metronidazol
und Tetracyclinhydrochlorid enthélt und zur Eradikation von H. pylori in der Kombination mit Omeprazol

angewendet wird (Vierfachkombinationstherapie).

Wirkmechanismus

Bismut

Die genaue Wirkung von Bismut bei der Behandlung von H. pylori-Infektionen ist noch nicht bekannt. Sie
scheint mit direkter Toxizitdt fiir die Membranfunktion, Hemmung der Protein- und Zellwandsynthese,
Hemmung der Urease-Enzymaktivitit, Verhinderung von Zytoadhirenz, der ATP-Synthese und einer
unspezifischen kompetitiven Beeintrichtigung des Eisentransports zusammenzuhéngen.

Metronidazol

Der antimikrobielle Wirkmechanismus von Metronidazol beruht auf der Reduktion seines Nitro-Teils durch
Nitroreduktase und andere Reduktasen zu Nitroanionradikalen. Diese Radikale zerstoren die DNA des
Bakteriums, was letztlich zum Zelltod fiihrt.

Tetracyclin
Tetracyclin bindet spezifisch an die 30S-Untereinheit der Ribosomen und verhindert den Zugang der tRNA zum
mRNA-Ribosomkomplex. Auf diese Weise wird die Proteinsynthese gestort.

Beziehung zwischen Pharmakokinetik und Pharmakodynamik

Bismut
Die PK/PD-Beziehung von Bismutsubcitrat ist nicht belegt.

Metronidazol

Die Wirksamkeit héngt hauptsédchlich vom Verhiltnis der maximalen Serumkonzentration (Cmax) zur
minimalen Hemmkonzentration (MIC) des Krankheitserregers bzw. vom Verhiltnis der AUC (Flache unter der
Konzentrationskurve) zur MIC des Krankheitserregers ab.

Tetracyclin
Die Wirksamkeit hiangt hauptsdchlich vom Verhéltnis der AUC (Flache unter der Konzentrationskurve) zur
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MIC des Krankheitserregers ab.

Resistenzmechanismus(en)

Bismut

Es ist gezeigt worden, dass die Bismut-Resistenz bei gram-negativen Bakterien von Eisen und der
Eisenaufnahme abhingt. Die Resistenz gegen die inhibitorische Wirkung von Bismut steht im umgekehrten
Verhiltnis zur Eisenkonzentration und héngt stark von den Eisentransportmechanismen ab.

Metronidazol

Die Resistenz von Helicobacter pylori steht im Zusammenhang mit Mutationen des fiir NADPH-Nitroreduktase
kodierenden Gens. Diese Mutationen verhindern die Reduktion des Nitro-Anteils von Metronidazol durch die
Nitroreduktase.

Tetracyclin

Fiir Tetracyclin wurden hauptséchlich die folgenden drei Resistenzmechanismen beschrieben:

o Verringerte Akkumulation von Tetracyclin, entweder infolge eines verminderten Antibiotika-Einstroms
oder infolge der Induzierung eines energicabhingigen Ausstrom-Stoffwechselweges,

o Verringerter Zugang von Tetracyclin zu den Ribosomen aufgrund der vorhandenen Ribosomen-
Schutzproteine, und

J Enzymatische Inaktivierung von Tetracyclinen.

Es besteht eine vollstdndige Kreuzresistenz zwischen Metronidazol und anderen Imidazolen sowie zwischen
Tetracyclin und anderen Tetracyclinen.

Breakpoints

Bismut
Die EUCAST (Europdische Kommission fiir Empfindlichkeitspriifungen von Mikroorganismen) hat keine auf
Spezies bezogenen Breakpoints fiir Bismut und H. pylori definiert.

Metronidazol

Die Priifung von Metronidazol wird mit Hilfe der iiblichen Verdiinnungsreihen durchgefiihrt. Fiir Metronidazol
wurden die folgenden minimalen Hemmkonzentrationen fiir sensitive und resistente Mikroorganismen
festgelegt:

EUCAST-Breakpoints:

Spezies Sensitivitit Resistenz
Helicobacter pylori < 4,0 mg/l > 4,0 mg/l
* hauptséchlich auf der Pharmakokinetik im Serum basierend

Tetracyclin
Die EUCAST hat keine auf Spezies bezogenen Breakpoints fiir Tetracyclin und H. pylori definiert. Es wird
jedoch ein Resistenz-Breakpoint von 4 mg/I fiir Tetracyclin und H. pylori angesetzt.

Priavalenz erworbener Resistenz

Fiir Helicobacter pylori variiert die Vorkommenshéufigkeit geografisch und zeitlich. Daten {iber die ortlichen
Resistenzverhiltnisse sind daher wiinschenswert, insbesondere im Sinne der Sicherstellung einer angemessenen
Behandlung schwerer Infektionen. Sollte die 6rtliche Resistenz die Wirksamkeit von Pylera in Frage stellen,
sollte fachtherapeutische Beratung gesucht werden. Insbesondere bei schweren Infektionen oder Unwirksamkeit
der Therapie sollte eine mikrobiologische Diagnose mit Bestitigung des Mikroorganismus und seiner
Sensitivitét fiir die Wirkstoffe von Pylera erfolgen.

Derzeit wird die Resistenzrate von Helicobacter pylori in Bezug auf Tetracyclin bei unter 5% angesetzt; die
Resistenzrate in Bezug auf Metronidazol liegt zwischen etwa 30% und 50%. Bei Patienten mit Metronidazol-
11



resistenten Stimmen zeigen die klinischen Daten eine leichte Reduktion der Eradikationsrate von H. pylori nach
der Behandlung mit Pylera.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Es wurden zwei Vergleichsstudien durchgefiihrt: eine in Europa (Pivot-Studie) und eine in den USA
(Unterstiitzungsstudie). Dabei wurde Pylera in Kombination mit Omeprazol-Behandlung {iber einen Zeitraum
von 10 Tagen mit der Standardtherapie Omeprazol, Amoxicillin und Clarithromycin (OAC) iiber 7 bzw.

10 Tage verglichen. In beiden Féllen handelte es sich um eine randomisierte, offene, aktiv kontrollierte,
Parallelgruppen-Nichtunterlegenheitsstudie, an der Probanden mit einer bestitigten H. pylori-Infektion
teilnahmen. Die Ergebnisse sind in der nachfolgenden Tabelle aufgefiihrt. Die Compliance lag in beiden
Behandlungsgruppen beider Studien iiber 95%.

Zur Beurteilung des Einflusses von Antibiotikaresistenz wurden Biopsien zur Kultivierung genommen.
Auflerdem wurde die Resistenz der Bakterienstimme gegen Clarithromycin und Metronidazol gepriift. Die
sensitivitdtsbestimmende minimale Hemmkonzentration (MIC) betrug < 8 pg/ml bei Metronidazol und

<1 pg/ml bei Clarithromycin. Die Ergebnisse weisen darauf hin, dass Pylera unabhéngig von der Resistenz der
Bakterienstimme gegen Metronidazol oder Clarithromycin wirksam ist.

Die Wirkung von Ulcera auf die Wirksamkeit der Behandlung wurde in der europdischen Pivot-Studie ebenfalls

beurteilt. Dabei war die Wirksamkeit von Pylera bei Patienten mit peptischem Ulcus (bestehend oder in der
Vorgeschichte) die gleiche wie bei Patienten ohne diese Erkrankung.
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Eradikationsraten in kontrollierten Studien mit Pylera-Kapseln (ITT & PP)

ITT/MITT PP
Pivot-Studie fiir Unterstiitzungs- Pivot-Studie fiir Unterstiitzungs-
EU studie EU studie
Behandlungen | Pylera+ | OAC Pylera + OAC | Pylera+ | OAC | Pylera+ | OAC
Ome- Ome- Ome- Ome-
prazol prazol prazol prazol

Behandlungs- 10 Tage | 7 Tage 10 Tage | 10 Tage | 10 Tage | 7 Tage | 10 Tage | 10 Tage
dauer

Bewertbare 218 222 138 137 178 161 120 124

Anzahl fir

ITT/MITT/PP

Eradiziert, 174 123 121 114 166 112 111 108

n (%) (79,8%* | (55,4%* | (87,7%) | (83,2%) | (93,3%) | (69,6%) | (92,5%) | (87,1%)
92,6%") | 67,6%P)

Eradikations- 18/20 18/29 NB NB 18/19 15/18 NB NB

raten bei (90,0%) | (62,1%) (94,7%) | (83,3%)

Patienten mit

peptischem

Ulcus

Eradikations- 155/196 | 103/189 NB NB 147/158 | 95/141 NB NB

rate bei (79,1%) | (54,5%) (93,0%) | (67,4%)

Dyspepsie

ohne Ulcera

Eradikationsraten fur:

Metronidazol- | 40/48 31/54 | 41/51 NB 38/42 | 28/41 | 38/44 NB
resistente (83,3%) | (57.4%) | (80,4%) (90,5%) | (68,3%) | (86,4%)
Metronidazol- | 101/123 | 70/120 | 68/74 NB 98/103 | 64/90 | 61/64 NB
sensitive (82,1%) | (58,3%) | (91,9%) (95,1%) | (71,7%) | (95,3%)
Clarithromycin | 33/38 2/29 NB 3/14 30/33 2/25 NB 3/13
-resistente (86,8%) | (6,9%) (21,4%) | (90,9%) | (8,0%) (23,1%)
Clarithromycin | 108/133 | 99/145 NB | 93/101 | 106/112 | 90/106 | NB 88/93
_sensitive (81,2%) | (68,3%) (92,1%) | (94,6%) | (84,9%) (94,6%)

ITT = Intention-to-treat. MITT = Modified Intention-to-treat. NB = Nicht bestimmt. PP = Per Priifplan.
2Fehlende Werte, die als Nichteradikation gewertet werden. ® Analyse der beobachteten Fille.

Die Sicherheitsdaten aus diesen Studien sind in den zusammengefassten Informationen im Abschnitt 4.8
enthalten.

Kinder und Jugendliche

Die Europédische Arzneimittel-Agentur hat fiir Pylera eine Freistellung von der Verpflichtung zur Durchfiihrung
von Studien in allen padiatrischen Altersklassen gewahrt, und zwar aufgrund der Tatsache, dass dieses spezielle
Arzneimittel fiir die besagten Populationen wahrscheinlich nicht unbedenklich ist (siehe Abschnitt 4.2 bzgl.
Informationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Bismutsubcitratkalium (Bismut)

Bismutsubcitratkalium hat eine relative lange Eliminations-Halbwertzeit in Blut und Plasma. Nach 4
Wiederholungsdosierungen von Pylera in Kombination mit einer Omeprazol-Gabe von 20 mg zweimal téglich
13



tiber einen Zeitraum von 10 Tagen kann daher eine Akkumulation beobachtet werden. Im Allgemeinen wurde
bis zum Tag 4 ein FlieBgleichgewicht der Bismut-Konzentration in Blut und Plasma erreicht. Am Tag 10 lagen
die durchschnittlichen Bismut-Konzentrationen in Blut und Plasma im FlieBgleichgewicht bei allen Probanden
unter 50 pg/l. Bei einem Teil der Probanden wurden in Blut und Plasma jedoch sporadisch
Bismutkonzentrationen iiber 50 pg/l beobachtet (bei 12 bzw. 8 von 28 Probanden fiir Plasma bzw. Blut), davon
bei 2 Probanden Konzentrationen iiber 100 pg/l (bei 1 Proband fiir Blut und Plasma und bei 1 Probanden nur im
Plasma). Die beobachteten Werte waren jedoch voriibergehend und wurden jeweils fiir einen Zeitraum von
weniger als einer Stunde beobachtet.

Bis zum Tag 10 der Dosierung und im am Tag 10 erreichten FlieBgleichgewicht gab es keine ausgepragten
Unterschiede zwischen den Blut- und Plasmakonzentrationen von Bismut bei den einzelnen Probennahmen, was
die Distribution von Bismut in den Kompartimenten der Blutzellen belegt. Die apparente terminale
Eliminations-Halbwertzeit (Ty,) von Bismut im Plasma betrug schitzungsweise zwischen 21 bis 90 Stunden.
Dagegen war aufgrund der moglichen Verbindung von Bismut mit den Blutzellen die T, -Zeit von Bismut im
Blut lédnger (schitzungsweise zwischen 192 bis 605 Stunden bei einzelnen Probanden).

Metronidazol

Metronidazol wird nach oraler Anwendung gut resorbiert, wobei die Spitzenwerte der Plasmakonzentration 1
bis 2 Stunden nach der Anwendung auftreten. Die Plasmakonzentrationen von Metronidazol sind proportional
zur angewendeten Dosis: Bei oraler Anwendung von 500 mg wird eine Spitzenkonzentration im Plasma von
etwa 12 pg/ml erreicht.

Metronidazol erscheint im Plasma hauptséchlich als unverdnderte Verbindung; geringere Mengen des
Metaboliten 2-Hydroxymethyl sind ebenfalls vorhanden. Weniger als 20% des zirkulierenden Metronidazols
bindet an Plasmaproteine. Metronidazol erscheint aulerdem in dhnlicher Konzentration wie im Plasma im
Liquor, im Speichel und in der Muttermilch.

Die durchschnittliche Eliminations-Halbwertzeit von Metronidazol liegt bei normalen Probanden bei 8 Stunden.
Metronidazol und seine Metaboliten werden hauptséchlich {iber den Harn (60% bis 80% der Dosis) eliminiert.
Die Ausscheidung iiber die Fices entspricht 6% bis 15% der Dosis. Die im Harn erscheinenden Metaboliten
resultieren hauptséchlich aus der Seitenketten-Oxidation [1-(B-Hydroxyethyl) 2-Hydroxymethyl-5-
Nitroimidazol und 2-Methyl-5-Nitroimidazol-1-yl-Essigsdure] und der Glucuronidierung; etwa 20% des
Metronidazol-Gesamtvolumens werden unverdndert ausgeschieden. Die renale Clearance von Metronidazol
betrdgt etwa 10 ml/Min/1,73m?3.

Die Pharmakokinetik von Metronidazol nach Einzeldosis wird durch eine eingeschriankte Nierenfunktion nicht
verdndert. Bei Patienten mit eingeschriankter Leberfunktion ist die Plasma-Clearance von Metronidazol

verringert.

Tetracyclinhydrochlorid

Tetracyclin wird (zu 60%-90%) im Magen und oberen Diinndarm resorbiert. Das Ausmal} der Resorption kann
durch vorhandene Nahrung, Milch oder Kationen erheblich vermindert werden. Im Plasma bindet Tetracyclin
unterschiedlich stark an Plasmaproteine. Es wird von der Leber in der Galle konzentriert und in biologisch
aktiver Form in hohen Konzentrationen {iber den Harn und die Fices ausgeschieden.

Tetracyclin wird in die meisten Korpergewebe und -fliissigkeiten verteilt. Es wird in die Galle verteilt und
unterliegt in unterschiedlichem Grad dem enterohepatischen Kreislauf. Tetracyclin hat die Tendenz, sich in
Tumoren, nekrotischem oder ischdmischem Gewebe, in Leber und Milz anzusiedeln und an Knochen- oder
Zahnbildungsstellen Tetracyclin-Calcium-Orthophosphatkomplexe zu bilden. Tetracyclin durchdringt die
Plazentaschranke und wird in groBen Mengen in die Muttermilch exzerniert.

Pylera-Kapseln

Die klinische Bedeutung der systemischen Wirkstoffkonzentrationen (im Vergleich zu den lokalen) fiir die
antimikrobielle Aktivitdt von Pylera gegen Helicobacter pylori ist nicht belegt. An gesunden ménnlichen

14



Probanden wurde eine vergleichende Studie zur Bioverfiigbarkeit von Metronidazol (375 mg), Tetracyclin

(375 mg) und Bismutsubcitratkalium (420 mg, entspricht 120 mg Bismut(IlI)-oxid (Bi,05)) durchgefiihrt, wobei
entweder Pylera oder 3 separate, gleichzeitig eingenommene Kapselformulierungen angewendet wurden. Dabei
zeigte sich, dass die pharmakokinetischen Parameter fiir die einzelnen Wirkstoffe bei der Anwendung als
separate Kapselformulierungen oder in Form von Pylera gleich waren.

Die pharmakokinetischen Parameter fiir Metronidazol, Tetracyclinhydrochlorid und Bismut wurden auch bei
der Anwendung von Pylera im niichternen Zustand und nach einer Nahrungsaufnahme untersucht. Dabei zeigte
sich, dass die systemische Resorption aller drei Wirkstoffe von Pylera durch Nahrung verringert wird, wobei die
AUC-Werte fiir Metronidazol, Tetracyclinhydrochlorid und Bismut um 6%, 34% bzw. 60% reduziert wurden.
Die verringerte Resorption aller drei Pylera-Komponenten in Verbindung mit Nahrung wird nicht als klinisch
signifikant betrachtet. Die erhohte Retentionszeit im Magen ist wahrscheinlich hilfreich, da sie aller
Wahrscheinlichkeit nach die Bismut-, Metronidazol- und Tetracyclinhydrochlorid-Exposition von H. pylori
verlangert. Pylera muss nach den Mahlzeiten (Friihstiick, Mittagessen und Abendessen) sowie vor dem
Schlafengehen (vorzugsweise zusammen mit einem Imbiss) in Kombination mit Omeprazol b.i.d. (Friihstiick
und Abendessen) angewendet werden (siehe Abschnitt 4.2).

Omeprazol-Kapseln

Die Wirkung von Omeprazol auf die Bismut-Resorption wurde an 34 gesunden Probanden beurteilt, die Pylera
(q.1.d.) mit oder ohne Omeprazol (20 mg b.i.d.) {iber einen Zeitraum von 6 Tagen erhielten. Bei gleichzeitiger
Gabe von Omeprazol wurde das Bismut aus Pylera erheblich stirker resorbiert als bei alleiniger Gabe von
Pylera. Wenn kein Omeprazol angewendet wurde, lagen die Werte von C,,,, und AUC bei 8,1 (84% CV) bzw.
48,5 (28% CV). Wurde dagegen Omeprazol angewendet, so lagen die Werte von C,,,, und AUC bei 25,5
(69% CV) bzw. 140,9 (42% CV). Die konzentrationsabhingige Neurotoxizitidt von Bismut wird mit einer
Langzeitanwendung in Verbindung gebracht; bei einer kurzzeitigen Anwendung oder bei Blutkonzentrationen
(im FlieBgleichgewicht) von unter 50 ng/ml wird eine Neurotoxizitdt wahrscheinlich nicht auftreten. Ein
Proband erreichte voriibergehend eine Bismut-Maximalkonzentration (C,,,) von mehr als 50 ng/ml (73 ng/ml)
im Anschluss an eine Mehrfachdosierung von Pylera mit Omeprazol. Der Patient zeigte wiahrend der Studie
keinerlei Symptome einer Neurotoxizitit. Es gibt keine klinischen Befunde, die die Vermutung nahelegen
wiirden, dass eine kurzzeitige Exposition mit C,,,,-Konzentrationen {iber 50 ng/ml mit Neurotoxizitét in
Verbindung zu bringen ist.

Der Einfluss einer Nieren- oder Leberfunktionsstérung auf die Pylera-Exposition wurde nicht beurteilt; zur
Metronidazol- und Tetracyclinhydrochlorid-Exposition wurden jedoch Studien durchgefiihrt (siche die
Abschnitte 4.2, 4.3, 4.4 und 4.8).

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Zur Beurteilung der Wirkung einer kombinierten Anwendung von Bismutsubcitratkalium,
Tetracyclinhydrochlorid und Metronidazol wurden keine préklinischen Studien durchgefiihrt.

Soweit verfiigbar, lassen die préiklinischen Daten zu kolloidalem Bismutsubcitrat (kolloidales Bismutsubcitrat
dhnelt hinsichtlich der physikochemischen, strukturellen, biologischen (in vitro MIC-Studie) und
pharmakokinetischen Eigenschaften dem Bismutsubcitratkalium), basierend auf den Studien zur
Sicherheitspharmakologie, Toxizitdt bei wiederholter Gabe, Genotoxizitit, Reproduktions- und
Entwicklungstoxizitit keine besonderen Gefahren fiir den Menschen erkennen.

Soweit vorhanden, lassen die préklinischen Daten zu Tetracyclinhydrochlorid, die auf Studien zur Toxizitét bei
wiederholter Gabe, Genotoxizitdt und zum kanzerogenen Potential basieren, keine besonderen Gefahren fiir den
Menschen erkennen.

Bei minnlichen Ratten war die Fertilitdt beeintrichtigt (Wirkung auf Spermatozoen und Testes). Die Ergebnisse
aus tierexperimentellen Studien weisen darauf hin, dass Tetracyclin die Plazentaschranke tiberschreitet, sich im
Fetalgewebe ablagert und toxische Wirkungen auf die Entwicklung des Fetus haben kann (hidufig verbunden mit
verzogerter Skelettentwicklung). Bei im frithen Tréachtigkeitsstadium behandelten Tieren wurden auBBerdem
Zeichen von Embryotoxizitit festgestellt. Tetracyclin wird in die Milch von sdugenden Ratten sezerniert.
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Soweit vorhanden, lassen die priaklinischen Daten zu Metronidazol, die auf Studien zur
Sicherheitspharmakologie, Toxizitdt bei wiederholter Gabe und Genotoxizitét basieren, keine besonderen
Gefahren fiir den Menschen erkennen. Metronidazol erwies sich bei Méusen und Ratten als kanzerogen. Bei
ménnlichen Miusen und Ratten war die Fertilitdt beeintrdchtigt (Wirkung auf Spermatozoen und Testes). Bei
Mausen, Ratten und Kaninchen war Metronidazol nicht teratogen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Magnesiumstearat (E572)

Talkum (E553b)
Lactose-Monohydrat

Kapselhiille:

Titandioxid (E171)

Gelatine

Drucktinte:

rotes Eisen(Ill)-oxid (E172)
Schellack

Propylenglycol

6.2 Inkompatibilititen
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Aufbewahrung

Fiir dieses Arzneimittel sind beziiglich der Temperatur keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich. In
der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht und Feuchtigkeit zu schiitzen.

6.5 Artund Inhalt des Behiiltnisses

HDPE-Flasche mit kindersicherem Verschluss, Rayonring und Trockenmittel (Siliciumdioxid-Gel).
Packungsgrofle mit 120 Kapseln.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung

Es wird empfohlen Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall zu entsorgen. Nicht verwendetes
Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen. Sie tragen damit
zum Schutz der Umwelt bei.

7. INHABER DER ZULASSUNG

LABORATOIRES JUVISE PHARMACEUTICALS

149 Boulevard Bataille de Stalingrad

69100 Villeurbanne
Frankreich
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8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Z.Nr.: 135697

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 12.08.2014

10. STAND DER INFORMATION
01/2024
Rezeptpflicht/Apothekenpflicht

Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten.
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	Es gibt seltene Berichte über Enzephalopathien in Verbindung mit sehr hohen Dosen verschiedener bismuthaltiger Produkte bei längerer Behandlung; die Ereignisse waren bei Abbruch der Therapie reversibel. Außerdem sind sehr seltene Fälle von Enzephalopathie bei Metronidazol berichtet worden (siehe Abschnitt 4.8.c). Es wurden Fälle von Enzephalopathie in Verbindung mit der Anwendung von Pylera nach dessen Inverkehrbringen berichtet.
	Magnesiumstearat (E572)

