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1. Bezeichnung des Arzneimittels
Pylera
140 mg/125 mg/125 mg Hartkapseln

2. Qualitative und quantitative Zusammensetzung
Jede Kapsel enthalt 140 mg Citronensaure, Bismut-Kalium-Salz (2:1:5) x 1.5 H,0 (entspricht 40 mg Bismut(lll)-oxid), 125 mg Metronidazol und 125 mg
Tetracyclinhydrochlorid.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: Jede Kapsel enthdlt 61 mg Lactose-Monohydrat und 32 mg Kalium.
Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform
Hartkapsel (Kapsel)

Léangliche, weiBe, undurchsichtige Kapsel. Die Kappe tragt den Aufdruck ,BMT" in roter Schrift. Die Kapsel enthélt ein weiBes Pulver sowie eine
Kleinere weiBe, undurchsichtige Kapsel, die ein gelbes Pulver enthalt.

4, Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

In Kombination mit Omeprazol ist Pylera zur Eradikation von Helicobacter pylori sowie zur Prévention 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

Eine Pylera-Dosis umfasst 3 identische Hartkapseln. Es ist viermal taglich eine Dosis einzunehmen: 3 Kapseln nach dem Friihstlick, 3 Kapseln
nach dem Mittagessen, 3 Kapseln nach dem Abendessen und 3 Kapseln vor dem Schlafengehen (vorzugsweise nach einem Imbiss), also insge-
samt 12 Kapseln pro Tag Uber einen Zeitraum von 10 Tagen. Wéhrend der gesamten 10-tdgigen Behandlung muss zweimal taglich eine Omeprazol
20 mg Kapsel/Tablette eingenommen werden, und zwar zusammen mit der nach dem Friihstlick bzw. nach dem Abendessen eingenommenen
Pylera-Dosis.

Tabelle 1 Tégliches Dosierungsschema fir Pylera

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

Nach dem Friihstlick 3 1

Nach dem Mittagessen 3 0

Nach dem Abendessen 3 1
3 0

Vor dem Schlafengehen (vorzugsweise nach
einem Imbiss)

Vergessene Dosierungen kénnen ausgeglichen werden, indem das normale Dosierungsschema tiber die vorgesehenen 10 Tage hinaus fortgeflihrt
wird, bis alle Arzneimittel aufgebraucht wurden. Die Patienten dirfen 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 Leberfunktionsstorung ist Pylera kontraindiziert (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4). Die Sicherheit und Wirksamkeit von
Pylera bei Patienten mit Leber- oder Nierenfunktionsstorungen ist nicht beurteilt worden.

Altere Menschen

Die Erfahrungen mit der Anwendung bei dlteren Menschen sind begrenzt. Allgemein sollte bei der Verordnung von Pylera fir diese Patientenpopu-
lation die hdhere Préavalenz von Funktionsstorungen der Leber, Nieren oder des Herzens sowie bestehende Begleiterkrankungen und die groBere
Anzahl begleitender medizinischer Therapien berlcksichtigt werden.

Kinder und Jugendliche

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

Art der Anwendung

Zum Einnehmen. Kapseln nicht 6ffnen, sondern unzerlkaut 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 (siehe 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 Leberfunktionsstorungen

- 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 VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Es gibt wenige Berichte Uber Enzephalopathien in Verbindung mit sehr hohen Dosen verschiedener bismuthaltiger Produkte bei langerer Behand-
lung; die Ereignisse waren bei Abbruch der Therapie reversibel. AuBerdem sind sehr seltene Félle von Enzephalopathie bei Metronidazol berichtet
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worden (siehe Abschnitt 4.8.c). Es wurden Félle von Enzephalopathie in Verbindung mit der Anwendung von Pylera nach dessen Inverkehrbringen
berichtet .

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

Wahrend der Therapie mit Tetracyclinen kénnen hauptsdchlich aufgrund des iberméBigen 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 tibermaBigen Wachstum von resistenten koliformen Organismen wie Pseudomonas spp. und Proteus spp. kommen, das zu Diarrho
flhren kann. Gelegentlich wurden zudem ernsthaftere Félle 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 Félle von Photosensitivitat berichtet, die sich in ausgeprégten Sonnenbrandreaktionen manifes-
tierten. 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, insbeson-
dere bei der vor dem Schlafengehen eingenommenen Dosis von Tetracyclinhydrochlorid (siehe Abschnitt 4.8).

Metronidazol ist bei Patienten mit Anzeichen oder einer Vorgeschichte von Stérungen der Blutzusammensetzung nur mit Vorsicht anzuwenden.
Selten wurde bei langerer Anwendung von Metronidazol Gber Félle leichter Leukopenie berichtet (siehe Abschnitt 4.8).

Wahrend der Behandlung mit Pylera kann es gegebenenfalls erforderlich sein, die Dosierung von oralen Antikoagulanzien wie Warfarin zu reduzie-
ren (Metronidazol kann die Thromboplastinzeit verlangern). Die Thromboplastinzeit sollte Giberwacht werden. Es besteht keine Wechselwirkung mit
Heparin (siehe Abschnitt 4.5). Omeprazol kann die Elimination von Warfarin verzogern. Eine Reduktion der Warfarin-Dosis kann erforderlich sein.

Eine QT-Verldngerung wurde berichtet, wenn Metronidazol zusammen mit anderen Arzneimitteln angewendet wird, die sowohl das QT-Intervall
verldngern konnen als auch ein Potenzial fiir erhohte Plasmaspiegel aufgrund von Arzneimittelwechselwirkungen mit Metronidazol haben (siehe
Abschnitt 4.5).

Wahrend der Therapie mit Pylera und mindestens 24 Stunden nach Abschluss der Behandlung diirfen keine alkoholischen Getranke konsumiert
werden (siehe Abschnitt 4.5).

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

In seltenen Fallen wurde Gber 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 Uber renale Toxizitat mit todlichem 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 enthélt 2,455 mmol (etwa 96 mg) Kalium (3 Kapseln mit jeweils 32 mg Kalium). Wenn Sie an eingeschréankter Nierenfunk-
tion leiden oder eine Kalium kontrollierte Di&t (Didt mit niedrigem Kaliumgenhalt) einhalten missen, sollten Sie dies beriicksichtigen.

Das Arzneimittel enthalt auBerdem Lactose. Patienten mit der seltenen hereditdren Galactose-Intoleranz, Lactase-Mangel oder Glucose-Galacto-
se-Malabsorption sollten Pylera nicht einnehmen.

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

Bismut kann eine vorlibergehende, harmlose Dunkelférbung der Féces verursachen. Dies fiihrt jedoch nicht zu einer Beeintrachtigung von Stan-
dardtests auf okkultes Blut.

Metronidazol kann bestimmte chemische Blutuntersuchungsparameter beeintrachtigen, wie Aspartat-Amino-Transferase (AST, SGOT), Alanin-
aminotransferase (ALT, SGPT), Lactatdehydrogenase (LDH), Triglyceride und Hexokinase-Glucose. Das Auftreten von Nullwerten ist moglich. Bei
allen Assays, in denen Beeintrdchtigungen berichtet wurden, ist eine enzymatische Kopplung des Assays an eine Nikotinamid-Redoxreaktion (NAD)
beteiligt. Grund fur die Beeintrachtigung 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 durchgefiinrt. 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 geprift 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 fur das Auftreten von Nebenwirkungen. Daher sind solche Patienten mit Vorsicht zu behandeln.

Wechselwirkungen mit Bismut

Ranitidin verbessert 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 Fallen kann Metronidazol bei Patienten, die hochdosierte Lithiumgaben erhalten, die Anzeichen einer Lithiumto-
xizitdt beschleunigen. Bei solchen Patienten wird eine strikte Uberwachung der Lithiumspiegel empfohlen.
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Alkohol/Disulfiram

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

Antikoagulantien

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

Phenytoin, Phenobarbital

Die gleichzeitige Anwendung von Arzneimitteln, die mikrosomale Leberenzyme induzieren, wie Phenytoin oder Phenobarbital, kann die Elimina-
tion 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 Aktivitat gegen Helicobacter pyloriim Vergleich zur lokalen zu bewerten ist.

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

Bei Patienten unter Cyclosporin besteht das Risiko erhéhter Cyclosporinspiegel im Serum. Wenn die begleitende Anwendung notwendig ist, mis-
sen daher die Serumspiegel von Cyclosporin und Kreatinin engmaschig tiberwacht werden.

Busulfan
Die Plasmaspiegel von Busulfan kénnen durch Metronidazol erhoht werden, was zu schwerer Busulfantoxizitat fihren kann.

Begleitprodukte, die das QT-Intervall verldngern 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 tber renale Toxizitat mit todlichem Ausgang vor, die bei gleichzeitiger Anwendung von Tetracyclin und Methoxyfluran auftrat.
Antikoagulantien

Tetracyclin vermindert erwiesenermaBen die Prothrombinaktivitat im Plasma. Wahrend der Behandlung mit Pylera ist daher eine haufige Uberwa-
chung und gegebenenfalls eine entsprechende Dosierungsanpassung des Antikoagulationsmittels gerechtfertigt.

Penicillin

Da Bakteriostatika wie Antibiotika der Tetracyclinklasse die bakterizide Wirkung von Penicillin beeintréchtigen kdnnen, ist die begleitende Anwen-
dung solcher Arzneimittel nicht ratsam.

Antiazida, Eisenpréparate und Molkereiprodukte

Die Resorption von Tetracyclin wird durch Aluminium, Calcium oder Magnesium enthaltende Antiazida, durch Eisen, Zink oder Natriumbikarbonat
enthaltende Préaparate und durch Molkereiprodukte beeintrachtigt. Die klinische Bedeutung einer verringerten systemischen Tetracyclin-Exposition
ist nicht bekannt, da nicht geklart ist, wie hoch die systemische antimikrobielle Aktivitat gegen Helicobacter pyloriim Vergleich zur lokalen zu be-
werten 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 (siehe Abschnitt 4.4). Fr 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 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Wie die Erfahrungen am Menschen gezeigt haben, verursacht Tetracyclinhydrochlorid (ein Bestandteil von Pylera) Auswirkungen auf die Zdhne
und die Entwicklung des Skeletts, wenn es wahrend der Schwangerschaft angewendet wird.

Pylera ist wahrend der Schwangerschaft kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).
Es liegen keine Daten tber die Anwendung von Pylera bei Schwangeren vor.

Es liegen keine tierexperimentellen Daten in Bezug auf die Wirkungen von Citronensdure, Bismut-Kalium-Salz (2:1:5) x 1.5 H,0 vor. Hinsichtlich der
Wirkungen von kolloidalem Bismutsubcitrat (kolloidales Bismutsubcitrat dhnelt dem Citronensaure, Bismut-Kalium-Salz (2:1:5) x 1.5 H,0 hinsicht-
lich der physikochemischen, strukturellen, biologischen (in vitro) und pharmakokinetischen Eigenschaften) und Metronidazol auf die Reprodukti-
onstoxizitat liegen keine ausreichenden tierexperimentellen Studien vor.

Fertilitat

Tierexperimentelle Studien mit Metronidazol und Tetracyclinhydrochlorid (Bestandteile von Pylera) haben Hinweise auf eine Beeintrdchtigung der mannli-
chen Fertilitat erbracht. Es liegen keine tierexperimentellen Daten in Bezug auf die Wirkungen von Citronensaure, Bismut-Kalium-Salz (2:1:5) x 1.5 H,0 vor.
Hinsichtlich der Wirkungen von kolloidalem Bismutsubcitrat (kolloidales Bismutsubcitrat &hnelt dem Citronenséure, Bismut-Kalium-Salz (2:1:5) x
1.5 H,0 hinsichtlich der physikochemischen, strukturellen, biologischen (in vitro) und pharmakokinetischen Eigenschaften) auf die Reproduktions-
toxizitdt liegen keine hinreichenden tierexperimentellen Studien vor (siehe Abschnitt 5.3).
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Stillzeit
Metronidazol wird in die Muttermilch in &hnlichen Konzentrationen ausgeschieden, wie sie im Plasma gefunden werden.
Es ist nicht bekannt, ob Gitronensaure, Bismut-Kalium-Salz (2:1:5) x 1.5 H,0 oder dessen Metabolite in die Muttermilch ausgeschieden werden.

Tetracyclinhydrochlorid wird in die Muttermilch ausgeschieden. Bei gestillten Neugeborenen/Séauglingen von Frauen, die mit Tetracyclinhydrochlo-
rid behandelt wurden, sind Auswirkungen auf die Z&hne beobachtet worden. Pylera ist wéhrend der Stillzeit kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

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

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

Bei Patienten unter Metronidazol wurde Uber das Auftreten von Krampfanféllen und Schwindel berichtet. Pseudotumor cerebri (benigne intrakrani-
elle Hypertonie) bei Erwachsenen wurde mit der Anwendung von Tetracyclin in Verbindung gebracht; zu den klinischen Manifestationen gehoren
vorlibergehendes verschwommenes Sehen (siehe Abschnitt 4.8). Die Patienten sollten tber die Mdglichkeit des Auftretens solcher Nebenwirkun-
gen informiert und angewiesen werden, beim Auftreten solcher Symptome kein Fahrzeug zu fuhren 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 Citronenséure, Bismut-Kalium-Salz (2:1:5) x 1.5 H.0, Metronidazol und Tetracyclinhydrochlorid als separat angewendete Arz-
neimittel.

Die am haufigsten berichteten Nebenwirkungen (sehr haufig) wahrend der Behandlung mit Pylera sind (nach abnehmender Haufigkeit geordnet):
anormale Féces, Diarrhd, Ubelkeit und Dysgeusie (metallische Geschmacksempfindung).

Unter der Anwendung von Pylera und den Einzelkomponenten Metronidazol und Tetracyclin wurde Uber schwere kutane Nebenwirkungen wie Ste-
vens-Johnson-Syndrom und toxische epidermale Nekrolyse (Lyell-Syndrom; potentiell tddlich 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
(siehe Abschnitt 4.4).

b. Liste der Nebenwirkungen in Tabellenform

Es werden die Nebenwirkungen aus den zusammengefassten Daten aus drei kontrollierten klinischen Studien der Phase 11l (540 Patienten mit
Pylera-Exposition) und den nach der Zulassung gewonnenen Erfahrungen (Spontanberichte, behordliche Berichte und Fachliteratur) dargestellt.

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

Systemorganklasse Sehr héufig Héufig Gelegentlich Nicht bekannt
Bevorzugter Begriff (=1/10) (=1/100,<1/10) (=1/1.000, <1/100)
Infektionen und Vaginalinfektion Candidiasis, Pseudo-membrandse
parasitare Erkrankungen orale Candidose, Kolitis
vaginale Candidose
Erkrankungen des Immunsystems Arzneimittelliberempfind-
lichkeit
Stoffwechsel- und Anorexie, Appetit ver-
Erndhrungsstorungen mindert
Psychiatrische Erkrankungen Angst, Depression,
Schlaflosigkeit

Erkrankungen des Nervensystems |  Geschmacksstorung | Kopfschmerz, Schwindel- Hypodsthesie, Periphere Neuropathie,

(metallischer Ge- gefiihl, Somnolenz Parésthesie, aseptische Meningitis;

schmack™) Amnesie, Tremor Kleinhirnsyndrom

Augenerkrankungen Sehen verschwommen
Erkrankungen des Ohrs und Vertigo
des Labyrinths
Erkrankungen des Diarrhd, Ubelkeit, Erbrechen, Abdominal- | Zungenddem, Mundulze-
Gastrointestinaltrakts Stuhlverdnderung schmerz (Schmerzen | ration, Stomatitis, Bauch

(Stuhl schwarz*) Oberbauch), Dyspepsie, | aufgetrieben, AufstoB3en,

Obstipation, Mundtro- Zungenverfarbung
ckenheit, Flatulenz
Leber-und Gallenerkrankungen Alaninaminotransferase
erhoht, Aspartatamino-
transferase erhoht
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Erkrankungen der Haut und Ausschlag (Ausschlag Urtikaria, Pruritus Blasenbildung, Exfolia-
des Unterhautzellgewebes makulo-papulds, Aus- tion der Haut, Stevens-
schlag mit Juckreiz) Johnson-Syndrom,

toxische epidermale Ne-
krolyse (Lyell-Syndrom),
DRESS-Syndrom (Arz-
neimittelexanthem mit
Eosinophilie und systemi-
schen Symptomen)

Erkrankungen der Nieren Chromurie

und Harnwege

Allgemeine Erkrankungen und Be- Schwachezustande™* Brustkorbschmerz,
schwerden am Verabreichungsort Brustkorbbeschwerden

* Bezeichnung der niedrigsten Ebene (LLT: Lowest Level Term); ** Bezeichnung der hohen Ebene (HLT: High-Level Term)
MedDRA Version 11.0
c. Beschreibung ausgewdhlter Nebenwirkungen

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

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

Schwindel, Dysgeusie, Kopfschmerz und Chromurie (Dunkelfarbung des Harns) sind sehr wahrscheinlich dem Metronidazol zuzuschreiben.
Bei klinischen Studien mit Pylera sind reversible und transitorische Erhdhungen von Transaminasen beobachtet worden.

Unter der Behandlung mit Pylera wurden Félle von Kleinhirnsyndrom (z. B. Ataxie, Dysarthrie, Gangstérungen, Nystagmus und Tremor) berichtet,
welche sich nach Absetzen des Arzneimittels zuriickbilden kénnen.

Andere wichtige Nebenwirkungen, die bei den einzelnen Inhaltsstoffen von Pylera in den Fachinformationen aufgefuhrt werden:
Nebenwirkungen, die Berichten zufolge bei Bismutverbindungen auftreten

* Enzephalopathie wurde mit der Anwendung hoher Dosen verschiedener Bismutsalze tber einen l&ngeren Zeitraum in Verbindung gebracht.
Nebenwirkungen, die Berichten zufolge bei Metronidazol auftreten

* Reversible Leuko-Neutropenie in Féllen von Idngerer Behandlung; selten: reversible Thrombozytopenie;

» Krampfanfélle wurden mit der Metronidazol-Therapie in Verbindung gebracht (normalerweise in hohen Dosen oder bei Patienten mit Nierenfunk-
tionsstorung).

* Es gibt Berichte von peripheren Neuropathien bei Patienten, die - dblicherweise (iber einen langen Zeitraum - mit Metronidazol behandelt
wurden. Das Absetzen von Metronidazol oder die Senkung der Dosis hat normalerweise einen vollstandige Riickgang oder eine Besserung der
Neuropathie zur Folge; bei einigen Patienten kann sie jedoch trotz dieser MaBnahmen anhalten.

* Anaphylaxie, Dysuresie, Zystitis, Inkontinenz, Pankreatitis und pseudomembrandse Enterokolitis.
* Eswurde berichtet, dass in sehr seltenen Féllen Enzephalopathie, cholestatische Hepatitis und Ikterus unter Metronidazol auftraten.

* Félle von schwerer irreversibler Lebertoxizitat/akutem Leberversagen, einschlieBlich Félle mit tddlichem Ausgang und einem sehr schnellen
Einsetzen nach Einleitung einer systemischen Anwendung von Metronidazol, wurden bei Patienten mit Cockayne Syndrom berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Nebenwirkungen, die Berichten zufolge bei Tetracyclinhydrochlorid auftreten

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

* |n einigen Fallen wurde bei Patienten, die hochdosiertes Tetracyclin erhalten hatten, sowie bei Patienten mit Nierenfunktionsstorung tber Leber-
versagen berichtet.

 Bei der Anwendung von Tetracyclin wurden Nierenfunktionsstorungen beobachtet, insbesondere eine Verschlimmerung der Funktionsstorung
bei Patienten mit einer vorbestehenden Nierenfunktionsstrung. Diese Wirkungen sind dosisabhéngig. In seltenen Féllen wurde ber akutes
Nierenversagen und interstitielle Nephritis berichtet.

 Wahrend der Zahnentwicklung kann eine dauerhafte Verfarbung der Zdhne auftreten. Zahnschmelzhypoplasie wurde ebenfalls beobachtet.

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

* Es wurde Uber das Auftreten von hdmolytischer 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
Sauglingen wurde tber das Vorkommen von vorgewdlbten Fontanellen berichtet.

 Gelegentlich wurde bei Patienten mit Myasthenia gravis im Zusammenhang mit Tetracyclin erhohte Muskelschwdche (myasthenisches Syn-
drom) beobachtet.

¢ Die bei den meisten Tetracyclin-Antibiotika beobachtete Photosensibilitat tritt bei Tetracyclin sehr selten auf: Der Wirkstoff scheint im Wesentli-
chen eher phototoxisch als photoallergen zu sein. Parédsthesie kann ein friihes Anzeichen einer bevorstehenden Phototoxizitét sein.

 Pharyngitis, Anaphylaxie, exfoliative Dermatitis und Pankreatitis.
d. Pédiatrische Population
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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.
Leberfunktionsstirung

In klinischen Studien mit Pylera wurden voriibergehende, leichte bis maBige Erhéhungen der Leberenzyme beobachtet. Bei Patienten mit Leber-
funktionsstorung ist Pylera kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Nierenfunktionsstorung

Bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung ist Pylera kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3). In klinischen Studien wurde kein Fall von Nierenversagen
auf Pylera zurlickgefihrt.

f. Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung
des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website:

http://www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung
Bei einer Uberdosierung missen 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: AO2BD08

Pylera ist ein Dreifach-Kombipréaparat mit fester Dosis in Kapselform, das Citronensédure, Bismut-Kalium-Salz (2:1:5) x 1.5 H,0, Metronidazol und Te-
tracyclinnydrochlorid enthalt 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 Toxizitét flr die Mem-
branfunktion, Hemmung der Protein- und Zellwandsynthese, Hemmung der Urease-Enzymaktivitét, Verhinderung von Zytoadhérenz, der ATP-Syn-
these und einer unspezifischen kompetitiven Beeintréchtigung des Eisentransports zusammenzuhdngen.

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 fuhrt.

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.
Metroniaazol

Die Wirksamkeit hangt hauptsdchlich vom Verhaltnis der maximalen Serumkonzentration (C__) zur minimalen Hemmkonzentration (MIC) des
Krankheitserregers bzw. vom Verhéltnis der AUC (Flache unter der Konzentrationskurve) zur MIC des Krankheitserregers ab.

Tetracyclin

Die Wirksamkeit h&ngt hauptsachlich vom Verhdltnis der AUC (Fl&che unter der Konzentrationskurve) zur MIC des Krankheitserregers ab.
Resistenzmechanismus(en)

Bismut

Es ist gezeigt worden, dass die Bismut-Resistenz bei gram-negativen Bakterien von der Eisenaufnahme abhéngt. Die Resistenz gegen die inhibi-
torische Wirkung von Bismut steht im umgekehrten Verhdltnis zur Eisenkonzentration und hangt stark von den Eisentransportmechanismen ab.

Metronidazol

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

Tetracyclin
Fur Tetracyclin wurden hauptséchlich die folgenden drei Resistenzmechanismen beschrieben:

« \erringerte Akkumulation von Tetracyclin, entweder infolge eines verminderten Antibiotika-Einstroms oder infolge der Induzierung eines ener-
gieabhdngigen Ausstrom-Stoffwechselweges,

e \erringerter Zugang von Tetracyclin zu den Ribosomen aufgrund der vorhandenen Ribosomen-Schutzproteine, und
» Enzymatische Inaktivierung von Tetracyclinen.
Es besteht eine vollstandige Kreuzresistenz zwischen Metronidazol und anderen Imidazolen sowie zwischen Tetracyclin und anderen Tetracyclinen.
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Breakpoints

Bismut

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

Metronidazol

Die Prifung von Metronidazol wird mit Hilfe der Gblichen Verdinnungsreihen durchgefiihrt. Fiir Metronidazol wurden die folgenden Hemm-
konzentrationen fir sensitive und resistente Mikroorganismen festgelegt:

EUCAST-Breakpoints:
Spezies Sensitivitat Resistenz
Helicobacter pylori <4,0mg/l > 4,0 mg/l

* hauptséchlich auf der Pharmakokinetik im Serum basierend

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

Prévalenz erworbener Resistenz

Fir Helicobacter pylori variiert die Vorkommenshaufigkeit geografisch und zeitlich. Daten Uber die ortlichen Resistenzverhaltnisse sind daher wiin-
schenswert, insbesondere im Sinne der Sicherstellung einer angemessenen Behandlung schwerer Infektionen. Sollte die ortliche Resistenz die
Wirksamkeit von Pylera in Frage stellen, sollte fachtherapeutische Beratung gesucht werden. Insbesondere bei schweren Infektionen oder Unwirk-
samkeit der Therapie sollte eine mikrobiologische Diagnose mit Bestatigung des Mikroorganismus und seiner Sensitivitat flir 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-resistenten Stdmmen 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 durchgefhrt: eine in Europa (Pivot-Studie) und eine in den USA (Unterstitzungsstudie). Dabei wurde Pylera in
Kombination mit Omeprazol-Behandlung tiber einen Zeitraum von 10 Tagen mit der Standardtherapie Omeprazol, Amoxicillin und Clarithromycin
(OAC) uiber 7 bzw. 10 Tage verglichen. In beiden Féllen handelte es sich um eine randomisierte, offene, aktiv kontrollierte, Parallelgruppen-Nicht-
unterlegenheitsstudie, an der Probanden mit einer bestatigten H. pylori-Infektion teilnahmen. Die Ergebnisse sind in der nachfolgenden Tabelle
aufgefihrt. Die Compliance lag in beiden Behandlungsgruppen beider Studien iiber 95%.

Zur Beurteilung der Wirkung auf die Antibiotikaresistenz wurden Biopsien zur Kultivierung genommen. AuBerdem wurde die Resistenz der Bakte-
rienstdmme gegen Clarithromycin und Metronidazol gepriift. Die sensitivitdtsbestimmende minimale Hemmkonzentration (MIC) betrug < 8 ug/ml
bei Metronidazol und < 1 ug/ml bei Clarithromycin. Die Ergebnisse weisen darauf hin, dass Pylera unabhéngig von der Resistenz der Bakterien-
stdmme 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.

Eradikationsraten in kontrollierten Studien mit Pylera-Kapseln (ITT & PP)
ITT/MITT PP
Pivot-Studie fiir EU Unterstiitzungsstudie Pivot-Studie fiir EU Unterstiitzungsstudie
Behandlungen Pylera + 0AC Pylera + O0AC Pylera + O0AC Pylera + OAC
Omeprazol Omeprazol Omeprazol Omeprazol
Behandlungsdauer 10 Tage 7 Tage 10 Tage 10 Tage 10 Tage 7 Tage 10 Tage 10 Tage
Bewertbare Anzahl fir 218 222 138 137 178 161 120 124
[TT/MITT/PP
Eradiziert, 174 123 121 114 166 12 11 108
n (%) (79,8%* (55,4% (87,7%) (83,2%) (93,3%) (69,6%) (92,5%) (87,1%)
92,6%") 67,6%")
Eradikationsraten bei Patienten mit 18/20 18/29 NB NB 18/19 15/18 NB NB
peptischem Ulcus (90,0%) (62,1%) (94,7%) (83,3%)
Eradikationsrate bei Dyspepsie| 155/196 103/189 NB NB 147/158 95/141 NB NB
ohne Ulcera (79,1%) (54,5%) (93,0%) (67,4%)
Eradikationsraten fiir:
Metronidazol-resistente 40/48 31/54 41/51 NB 38/42 28/41 38/44 NB
(83,3%) (57,4%) (80,4%) (90,5%) (68,3%) (86,4%)
Metronidazol-sensitive 101/123 70/120 68/74 NB 98/103 64/90 61/64 NB
(82,1%) (58,3%) (91,9%) (95,1%) (71,7%) (95,3%)
Clarithromycin-resistente 33/38 2/29 NB 3/14 30/33 2/25 NB 3/13
(86,8%) (6,9%) (21,4%) (90,9%) (8,0%) (23,1%)
Clarithromycin-sensitive 108/133 99/145 NB 93/101 106/112 90/106 NB 88/93
(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 Prifplan.
2 Fehlende Werte, die als Nichteradikation gewertet werden. ° Analyse der beobachteten Flle.

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

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

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Citronenséure, Bismut-Kalium-Salz (2:1:5) x 1.5 H,0 (Bismut)

Citronensaure, Bismut-Kalium-Salz (2:1:5) x 1.5 H,0 hat eine relative lange Eliminations-Halbwertzeit in Blut und Plasma. Nach 4 Wiederholungsdo-
sierungen von Pylera in Kombination mit einer Omeprazol-Gabe von 20 mg zweimal tiglich (iber einen Zeitraum von 10 Tagen kann daher eine Ak-
kumulation 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/I. Bei einem
Teil der Probanden wurden in Blut und Plasma jedoch sporadisch Bismutkonzentrationen iiber 50 pg/I beobachtet (bei 12 bzw. 8 von 28 Proban-
den flr Plasma bzw. Blut), davon bei 2 Probanden Konzentrationen Giber 100 pg/I (bei 1 Proband fiir Blut und Plasma und bei 1 Probanden nur im
Plasma). Die beobachteten Werte waren jedoch vortibergehend und wurden jeweils flr einen Zeitraum von weniger als einer Stunde beobachtet.

Bis zum Tag 10 der Dosierung und im am Tag 10 erreichten FlieBgleichgewicht gab es keine ausgeprdgten Unterschiede zwischen den Blut- und
Plasmakonzentrationen von Bismut bei den einzelnen Probennahmen, was die Distribution von Bismut in den Kompartimenten der Blutzellen be-
legt. Die apparente terminale Eliminations-Halbwertzeit (T, ) von Bismut im Plasma betrug schatzungsweise zwischen 21 bis 90 Stunden. Dage-
gen war aufgrund der mdglichen Verbindung von Bismut mit den Blutzellen die T,,_-Zeit von Bismut im Blut langer (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 auBerdem in &hnlicher Konzentration wie
im Plasma im Liquor, im Speichel und in der Muttermilch.

o6l

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

Die Pharmakokinetik von Metronidazol nach Einzeldosis wird durch eine eingeschrénkte Nierenfunktion nicht verdndert. Bei Patienten mit einge-
schrénkter Leberfunktion ist die Plasma-Clearance von Metronidazol verringert.

Tetracyclinhydrochlorid

Tetracyclin wird (zu 60%-90%) im Magen und oberen Dunndarm resorbiert. Das AusmaB 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 tber den Harn und die Faces ausgeschieden.

Tetracyclin wird in die meisten Kérpergewebe 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 anzu-
siedeln und an Knochen- oder Zahnbildungsstellen Tetracyclin-Calcium-Orthophosphatkomplexe zu bilden. Tetracyclin durchdringt die Plazenta-
schranke und wird in groBen Mengen in die Muttermilch exzerniert.

Pylera-Kapseln

Die Klinische Bedeutung der systemischen Wirkstoffkonzentrationen (im Vergleich zu den lokalen) fur die antimikrobielle Aktivitat von Pylera gegen
Helicobacter pyloriist nicht belegt. An gesunden ménnlichen Probanden wurde eine vergleichende Studie zur Bioverfligharkeit von Metronidazol
(375 mg), Tetracyclin (375 mg) und Citronensaure, Bismut-Kalium-Salz (2:1:5) x 1.5 H,0 (420 mg, entspricht 120 mg Bismut(lIl)-oxid (Bi,0,))
durchgefuhrt, wobei entweder Pylera oder 3 separate, gleichzeitig eingenommene Kapselformulierungen angewendet wurden. Dabei zeigte sich,
dass die pharmakokinetischen Parameter flir die einzelnen Wirkstoffe bei der Anwendung als separate Kapselformulierungen oder in Form von
Pylera gleich waren.

Die pharmakokinetischen Parameter fur Metronidazol, Tetracyclinhydrochlorid und Bismut wurden auch bei der Anwendung von Pylera im nlch-
ternen 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 flir Metronidazol, Tetracyclinhydrochlorid und Bismut um 6%, 34% bzw. 60% reduziert wur-
den. 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 Tetracyclinhydrochlo-
rid-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. (Frihstiick 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 (g.i.d.) mit oder ohne Omeprazol (20 mg
b.i.d.) tiber einen Zeitraum von 6 Tagen erhielten. Bei gleichzeitiger Gabe von Omeprazol wurde das Bismut aus Pylera erheblich stérker 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 G und AUC bei 25,5 (69% CV) bzw. 140,9 (42% CV). Die konzentrati-
onsabhéngige Neurotoxizitit 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 wéhrend der Studie keinerlei Symptome einer Neurotoxizitét. Es gibt keine klinischen Befunde, die die Vermutung
nahelegen wiirden, dass eine kurzzeitige Exposition mit G -Konzentrationen Gber 50 ng/ml mit Neurotoxizitat in Verbindung zu bringen ist.
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Der Einfluss einer Nieren- oder Leberfunktionsstdrung auf die Pylera-Exposition wurde nicht beurteilt; zur Metronidazol- und Tetracyclinhydrochlo-
rid-Exposition wurden jedoch Studien durchgefiinrt (siehe die Abschnitte 4.2, 4.3, 4.4 und 4.8).

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Zur Beurteilung der Wirkung einer kombinierten Anwendung von Citronenséure, Bismut-Kalium-Salz (2:1:5) x 1.5 H,0, Tetracyclinhydrochlorid und
Metronidazol wurden keine préklinischen Studien durchgefunhrt.

Soweit verfligbar, lassen die praklinischen Daten zu kolloidalem Bismutsubcitrat (kolloidales Bismutsubcitrat @hnelt hinsichtlich der physikochemischen,
strukturellen, biologischen (in vitro MIC-Studie) und pharmakokinetischen Eigenschaften dem Citronenséure, Bismut-Kalium-Salz (2:1:5) x 1.5 H,0),
basierend auf den Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei wiederholter Gabe, Genotoxizitat, Reproduktions- und Entwicklungstoxizitat keine
besonderen Gefahren fiir den Menschen erkennen.

Soweit vorhanden, lassen die praklinischen Daten zu Tetracyclinhydrochlorid, die auf Studien zur Toxizitdt bei wiederholter Gabe, Genotoxizitat und
zum kanzerogenen Potential basieren, keine besonderen Gefahren flr den Menschen erkennen.

Bei ménnlichen Ratten war die Fertilitdt beeintréchtigt (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 (héufig verbunden mit verzdgerter Skelettentwicklung). Bei im frihen Tréchtigkeitsstadium behandelten Tieren wurden
auBerdem Zeichen von Embryotoxizitét festgestellt. Tetracyclin wird in die Milch von sdugenden Ratten sezerniert.

Soweit vorhanden, lassen die praklinischen Daten zu Metronidazol, die auf Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitdt bei wiederholter Gabe
und Genotoxizitat basieren, keine besonderen Gefahren fir den Menschen erkennen. Metronidazol erwies sich bei Mdusen und Ratten als kan-
zerogen. Bei mannlichen Mausen und Ratten war die Fertilitat beeintréchtigt (Wirkung auf Spermatozoen und Testes). Bei Mdusen, Ratten und
Kaninchen war Metronidazol nicht teratogen.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich] (E572)
Talkum (E553b)

Lactose-Monohydrat

Titandioxid (E171)

Gelatine

Drucktinte:
Eisen(lll)-oxid (E172)
Schellack
Propylenglycol

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Aufbewahrung
Fir dieses Arzneimittel sind beztglich der Temperatur keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich. In der Originalverpackung aufbe-
wahren, um den Inhalt vor Licht und Feuchtigkeit zu schiitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
HDPE-Flasche mit kindersicherem Verschluss, Rayonring und Trockenmittel (Siliciumdioxid-Gel).

PackungsgroBe mit 120 Kapseln.

6.6 Besondere VorsichtsmaBBnahmen 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 ent-
sprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen. Sie tragen damit zum Schutz der Umwelt bei.

7. Inhaber der Zulassung
kohlpharma GmbH
Im Holzhau 8
66663 Merzig

8. Zulassungsnummer
95525.00.00

9. Datum der Erteilung der Zulassung/Verlédngerung der Zulassung
Datum der Erteilung der Zulassung: 01.06.2016
Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 23.06.2022

10. Stand der Information
04/2025

11. Verkaufsabgrenzung
Verschreibungspflichtig



