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PRODUKTRESUMÉ

for

Pylera, hårde kapsler


0.	D.SP.NR.
34800

1.	LÆGEMIDLETS NAVN
Pylera

2.	KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING
[bookmark: _Hlk230676776][bookmark: _Hlk230676789][bookmark: _Hlk230676799]Hver kapsel indeholder 140 mg bismuthsubcitratkalium (svarende til 40 mg bismuthoxid), 125 mg metronidazol og 125 mg tetracyclinhydrochlorid.

Hjælpestoffer som behandleren skal være bekendt med: Hver kapsel indeholder 61 mg lactosemonohydrat og 32 mg kalium.

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3.	LÆGEMIDDELFORM
Hårde kapsler

Aflang, hvid, uigennemsigtig kapsel med 'BMT' trykt på hætten med rødt blæk. Den indeholder et hvidt pulver og en mindre, hvid, uigennemsigtig kapselmed et gult pulver.


4.	KLINISKE OPLYSNINGER

4.1	Terapeutiske indikationer
I kombination med omeprazol er Pylera indiceret til bekæmpelse af Helicobacter pylori og forebyggelse af tilbagefald af mavesår hos patienter med aktive eller tidligere H. pylori-associerede mavesår.

4.2	Dosering og administration

Dosering

Hver dosis Pylera indeholder 3 identiske hårde kapsler. Hver dosis skal tages 4 gange om dagen, 3 kapsler efter morgenmaden, 3 kapsler efter frokost, 3 kapsler efter aftensmaden og 3 kapsler ved sengetid (helst efter et mellemmåltid), i alt 12 kapsler om dagen over en periode på 10 dage. En omeprazol 20 mg kapsel/tablet skal tages to gange dagligt på samme tid som morgen- og aftenmåltiderne med Pylera i de 10 dage, behandlingen varer.

Tabel 1. Daglig doseringsplan for Pylera

	Tidspunkt for dosis
	Antal kapsler af Pylera
	Antal kapsler/tabletter af omeprazol

	Efter morgenmaden
	3
	1

	Efter frokost
	3
	0

	Efter aftensmaden
	3
	1

	Ved sengetid (helst efter et mellemmåltid)
	3
	0



Glemte doser kan indhentes ved at forlænge den normale doseringsplan ud over 10 dage, indtil hele lægemidlet er indtaget. Patienter bør ikke tage to doser på én gang. Hvis der mangler mere end 4 på hinanden følgende doser (1 dag), skal den ordinerende læge kontaktes.

Patienter med nedsat lever- eller nyrefunktion
Pylera er kontraindiceret hos patienter med nedsat nyre- eller leverfunktion (se pkt. 4.3 og 4.4). Sikkerheden og effekten af Pylera hos patienter med nedsat lever- eller nyrefunktion er ikke blevet vurderet.

Ældre
Erfaringerne med ældre mennesker er begrænsede. Generelt bør den større forekomst af nedsat lever-, nyre- eller hjertefunktion samt tilstedeværelsen af samtidige sygdomme og flere samtidige medicinske behandlinger hos ældre tages i betragtning, når Pylera ordineres til denne patientgruppe.

Pædiatrisk population
Pylera er kontraindiceret til børn under 12 år (se pkt. 4.3) og anbefales ikke til børn i alderen 12 til 18 år.

Administration
Til oral brug. Kapslerne må ikke åbnes, men skal sluges hele. Pylera og omeprazol skal tages opretsiddende efter et måltid og med et helt glas vand (250 ml), især ved sengetid, for at reducere risikoen for sårdannelse i spiserøret på grund af tetracyclinhydrochlorid (se pkt. 4.8).
Patienter bør ikke lægge sig ned umiddelbart efter indtagelse af Pylera og omeprazol.

4.3	Kontraindikationer
0. Graviditet og amning
0. Børn (op til 12 år)
0. Nedsat nyre- eller leverfunktion
0. Overfølsomhed over for de aktive stoffer, andre nitroimidazolderivater eller over for et eller flere af de hjælpestoffer, der er anført i pkt. 6.1.
0. Patienter med Cockayne-syndrom (se pkt. 4.8)



4.4	Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen
Der har været sjældne rapporter om encefalopati i forbindelse med for høje doser af forskellige bismuth-holdige produkter ved længerevarende behandling, som er reversible ved ophør af behandlingen. Der er også rapporteret meget sjældne tilfælde af encefalopati med metronidazol (se pkt. 4.8.c). Efter markedsføring er der rapporteret tilfælde af encefalopati i forbindelse med brug af Pylera.

Perifer neuropati er blevet rapporteret hos patienter, der har fået metronidazol, sædvanligvis i lange perioder. Der er også rapporteret om tilfælde af perifer neuropati med Pylera. Hvis der opstår unormale neurologiske tegn, skal Pylera straks seponeres. Pylera skal administreres med forsigtighed til patienter med sygdomme i centralnervesystemet (se pkt. 4.8).

Oral candidiasis, vulvovaginitis og pruritus ani, hovedsageligt på grund af overvækst med Candida albicans, kan forekomme under behandling med tetracyklin og kan kræve behandling med et svampemiddel. Der kan forekomme overvækst af resistente coliforme organismer som Pseudomonas spp . og Proteus spp. som forårsager diarré. Mere alvorlig enterocolitis på grund af superinfektion med resistente stafylokokker og pseudomembranøs colitis på grund af Clostridium difficile er lejlighedsvis blevet rapporteret ved brug af tetracyklin. Hvis der opstår superinfektion, skal Pylera seponeres, og der skal iværksættes passende behandling (se pkt. 4.8).

Lysfølsomhed manifesteret ved en overdreven solskoldningsreaktion er blevet observeret hos nogle personer, der tager tetracykliner. Patienter, der kan blive udsat for direkte sollys eller ultraviolet lys, bør informeres om, at denne reaktion kan forekomme med tetracyklinlægemidler. Behandlingen skal afbrydes ved de første tegn på erytem i huden.
Det anbefales at indtage tilstrækkelige mængder væske, især i forbindelse med sengedosis af tetracyclinhydrochlorid, for at reducere risikoen for irritation af spiserøret og sårdannelse (se pkt. 4.8).

Metronidazol bør anvendes med forsigtighed til patienter med tegn på eller tidligere bloddyscrasi. En mild leukopeni er blevet observeret i sjældne tilfælde (se pkt. 4.8) ved langvarig brug af metronidazol.

Det kan være nødvendigt at reducere dosis af orale antikoagulantia såsom warfarin under behandlingen med Pylera (metronidazol kan forlænge protrombintiden). Prothrombintiden skal overvåges. Der er ingen interaktion med heparin (se pkt. 4.5). Omeprazol kan forsinke udskillelsen af warfarin, og en reduktion af warfarindosis kan være nødvendig.

QT-forlængelse er blevet rapporteret, når metronidazol administreres sammen med andre lægemidler med potentiale for at forlænge QT-intervallet og med potentiale for øgede plasmaniveauer af disse forbindelser på grund af lægemiddelinteraktion (se 4.5).

Alkoholiske drikke bør ikke indtages under behandling med Pylera og i mindst 24 timer efter endt behandling (se pkt. 4.5).

Pseudotumor cerebri (godartet intrakraniel hypertension) hos voksne er blevet sat i forbindelse med brug af tetracyklin. De sædvanlige kliniske manifestationer er hovedpine og sløret syn. Selvom denne tilstand og relaterede symptomer normalt forsvinder hurtigt efter ophør med tetracyklinen, er der mulighed for permanente følgevirkninger (se pkt. 4.8 og 4.5 for interaktion med retinoider).

Myasthenisk syndrom er rapporteret i sjældne tilfælde med tetracyklin. Forsigtighed tilrådes hos patienter med myasthenia gravis, som kan risikere at få en forværring af tilstanden (se pkt. 4.8).

Samtidig brug af tetracyklin og methoxyfluran er blevet rapporteret at resultere i dødelig nyretoksicitet. Derfor bør man undgå at bruge methoxyfluran til patienter, der tager Pylera.

Pylera indeholder ca. 96 mg kalium pr. dosis (hver kapsel indeholder 32 mg kalium). Skal tages i betragtning af patienter med nedsat nyrefunktion eller patienter på en kontrolleret kaliumdiæt.

Pylera indeholder også laktose. Patienter med sjældne arvelige problemer med galaktoseintolerance, Lapp-laktosemangel eller glukose-galaktosemalabsorption bør ikke tage denne medicin.

Bismuth absorberer røntgenstråler og kan forstyrre røntgendiagnostiske procedurer i mave-tarm-kanalen.

Bismuth kan give en midlertidig og ufarlig mørkfarvning af afføringen. Det forstyrrer dog ikke standardtests for okkult blod.

Metronidazol kan forstyrre visse typer bestemmelser af serumkemiske værdier, såsom aspartataminotransferase (AST, SGOT), alaninaminotransferase (ALT, SGPT), laktatdehydrogenase (LDH), triglycerider og hexokinase-glukose. Værdier på nul kan forekomme. Alle de analyser, hvor der er rapporteret om interferens, involverer enzymatisk kobling af analysen til oxidation-reduktion af nikotinamid (NAD). Interferens skyldes ligheden mellem absorbanstoppene for NADH (340 nm) og metronidazol (322 nm) ved pH 7.

4.5	Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion
Der er ikke udført formelle interaktionsstudier med Pylera. Derfor beskriver det følgende pkt. de interaktioner, der er observeret med de forskellige komponenter i Pylera, som er rapporteret i deres respektive produktresuméer eller som er rapporteret i litteraturen.
Behovet for anden samtidig medicinering hos patienter, der får Pylera, bør kontrolleres
før behandling. Selvom der ikke er fundet nogen specifik interaktion med kombinationen, har patienter med et stort antal samtidige lægemidler generelt en højere risiko for at opleve uønskede virkninger og bør derfor behandles med forsigtighed.

Interaktioner med bismuth

Ranitidin øger optagelsen af bismuth. 
Omeprazol øger optagelsen af bismuth.
Derfor anbefales det at tage Pylera og omeprazol efter maden for at reducere optagelsen af bismuth.



Interaktioner med metronidazol

Litium
Baseret på nogle få tilfælde kan metronidazol fremskynde tegn på litiumtoksicitet hos patienter, der modtager høje doser af litium. Streng overvågning af lithiumniveauer anbefales hos disse patienter.

Alcohol/disulfiram
Metronidazol har en veldokumenteret disulfiramlignende reaktion med alkohol (mavekramper, kvalme, opkastning, hovedpine, rødmen). Psykotiske reaktioner er blevet rapporteret hos alkoholiske patienter, der bruger metronidazol og har brugt disulfiram inden for de sidste 2 uger.

Antikoagulantia
Det er rapporteret, at metronidazol forstærker den antikoagulerende virkning af warfarin og andre orale kumarin-antikoagulantia, hvilket resulterer i en forlængelse af protrombintiden. Derfor er overvågning med passende justering af den antikoagulerende dosis berettiget under behandling med Pylera.

Phenytoin, phenobarbital
Samtidig administration af lægemidler, der inducerer mikrosomale leverenzymer, såsom phenytoin eller phenobarbital, kan fremskynde elimineringen af metronidazol, hvilket resulterer i reducerede plasmaniveauer. Nedsat clearance af phenytoin er også blevet rapporteret i sådanne situationer. Den kliniske betydning af reduceret systemisk eksponering for metronidazol er ukendt, da det relative bidrag fra systemisk versus lokal antimikrobiel aktivitet mod Helicobacter pylori ikke er blevet fastslået.

5-Fluorouracil
Metronidazol reducerer clearance af 5-fluorouracil og kan derfor resultere i øget toksicitet af 5-fluorouracil.

Cyclosporin
Patienter, der modtager cyclosporin, risikerer at få forhøjede cyclosporin-serumniveauer. Serumcyclosporin og serumkreatinin skal overvåges nøje, når samtidig administration er nødvendig.

Busulfan
Plasmaniveauet af busulfan kan øges af metronidazol, hvilket kan føre til alvorlig busulfan-toksicitet.

Samtidig brug af produkter, der forlænger QT-intervallet, og hvis metabolisme kan hæmmes af metronidazol:
Kombinationen af metronidazol med stoffer, der metaboliseres af CYP3A4 eller CYP2C9 og forlænger QT-intervallet, bør undgås (f.eks. ondansetron, amiodaron, metadon, domperidon).



Interaktioner med tetracyklin

Methoxyflurane
Samtidig brug af tetracyklin og methoxyfluran er blevet rapporteret at resultere i dødelig nyresygdom.

Antikoagulantia
Tetracyklin har vist sig at nedsætte protrombinaktiviteten i plasma. Derfor er hyppig overvågning af antikoagulationsbehandling med passende justering af antikoagulationsdosis berettiget ved opstart af Pylera.

Penicillin
Da bakteriostatiske lægemidler, som f.eks. tetracyklin-klassen af antibiotika, kan påvirke den bakteriedræbende virkning af penicillin, er det ikke tilrådeligt at give disse lægemidler samtidig.

Syreneutraliserende midler, jernpræparater og mejeriprodukter
Absorptionen af tetracyklin forringes af antacida, der indeholder aluminium, calcium eller magnesium, præparater, der indeholder jern, zink eller natriumbicarbonat, eller mejeriprodukter. Den kliniske betydning af reduceret systemisk eksponering for tetracyklin er ukendt, da det relative bidrag fra systemisk versus lokal antimikrobiel aktivitet mod Helicobacter pylori ikke er blevet fastslået. Derfor bør disse produkter ikke anvendes samtidig med Pylera.

Retinoider
En øget forekomst af godartet intrakraniel hypertension er blevet rapporteret, når retinoider og tetracykliner gives sammen; sådan brug bør derfor undgås (se pkt. 4.4).
Det bør overvejes at afbryde retinoidbehandling i den korte tid, Pylera-behandlingen varer.

Atovaquone
Tetracyklin kan nedsætte plasmakoncentrationen af atovaquon.

4.6	Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet
Baseret på menneskelig erfaring forårsager tetracyclinhydrochlorid (en komponent i Pylera) effekter på tænder og skeletudvikling, når det administreres under graviditet.

Pylera er kontraindiceret under graviditet (se pkt. 4.3). 

Der er ingen data fra brugen af Pylera hos gravide kvinder.

Der er ingen data fra dyr med hensyn til virkningerne af bismuthsubcitratkalium. Dyreforsøg er utilstrækkelige med hensyn til virkningerne af kolloidalt bismuthsubcitrat (kolloidalt bismuth citrat svarer til bismuthsubcitratkalium med hensyn til fysisk-kemiske, strukturelle, biologiske (in vitro) og farmakokinetiske egenskaber) og metronidazol på reproduktionstoksicitet.



Fertilitet
Dyreforsøg med metronidazol og tetracyklinhydrochlorid (komponenter i Pylera) har vist tegn på forringelse af mandlig fertilitet. Der er ingen data fra dyr med hensyn til virkningerne af bismuth kaliumcitrat. Dyreforsøg er utilstrækkelige med hensyn til virkningerne af kolloidalt bismuthsubcitrat (kolloidalt bismuth citrat ligner bismuthsubcitratkalium med hensyn til fysisk-kemiske, strukturelle, biologiske (in vitro) og farmakokinetiske egenskaber) på reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3).

Amning
Metronidazol udskilles i modermælk i koncentrationer, der svarer til dem, man finder i plasma.
Det vides ikke, om bismuthsubcitratkalium eller dets metabolitter udskilles i modermælk. Tetracyclinhydrochlorid udskilles i modermælken, og der er påvist effekter på tænderne i ammede nyfødte/spædbørn af kvinder behandlet med tetracyclinhydrochlorid. Pylera er kontraindiceret under amning (se pkt. 4.3).

4.7	Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner
Ikke mærkning.
Virkning på evnen til at føre motorkøretøjer og betjene maskiner forventes ikke ud fra de kendte farmakodynamiske egenskaber af deindholdsstoffer, som Pylera består af. Der er dog ikke gennemført kliniske studier, der dokumenterer fraværet af sådanne effekter.

Krampeanfald og svimmelhed er blevet rapporteret hos patienter, der er blevet behandlet med metronidazol. Pseudotumor cerebri (godartet intrakraniel hypertension) hos voksne er blevet sat i forbindelse med brug af tetracyklin, hvis kliniske manifestationer omfatter forbigående sløret syn (se pkt. 4.8). Patienterne skal advares om risikoen for disse bivirkninger og rådes til ikke at køre bil eller betjene maskiner, hvis disse symptomer opstår.

4.8	Bivirkninger

a. Non-kliniske sikkerhedsdata

De bivirkninger, der blev rapporteret med Pylera i kombination med omeprazol under kontrollerede kliniske forsøg, var i overensstemmelse med den kendte sikkerhedsprofil for bismuthsubcitratkalium, metronidazol og tetracyclinhydrochlorid, når de blev givet som separate produkter.

De hyppigst rapporterede bivirkninger (meget almindelige) under behandling med Pylera er i aftagende rækkefølge: unormal afføring, diarré, kvalme og dysgeusi (herunder metalsmag).

Alvorlige hudbivirkninger som Stevens-Johnsons syndrom og toksisk epidermal nekrolyse (Lyells syndrom; potentielt dødelig) er blevet rapporteret ved brug af Pylera og de enkelte komponenter, metronidazol og tetracyklin. Forekomsten af alvorlige kutane bivirkninger kræver øjeblikkelig seponering af Pylera.

Pseudomembranøs colitis (Clostridium difficile colitis) og perifer neuropati er blevet rapporteret ved brug af Pylera (se pkt. 4.4).

b. Tabuleret liste over bivirkninger

Bivirkninger præsenteres fra samlede data fra tre kontrollerede kliniske fase III-forsøg (540 patienter eksponeret for Pylera) og erfaringer efter markedsføring (herunder spontane, lovgivningsmæssige og litterære rapporter).

Bivirkninger rangeres efter hyppighed i følgende kategorier: meget almindelig (≥1/10); almindelig (≥1/100 til <1/10); ikke almindelig (≥1/1.000 til <1/100); sjælden (≥1/10.000 til <1/1.000); meget sjælden (<1/10.000); ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra de forhåndenværende data). Inden for hver frekvensgruppe præsenteres bivirkningerne i rækkefølge efter faldende alvorlighed.

	System Organklasse Foretrukken betegnelse
	Meget almindelig
(≥1/10)
	Almindelig
(≥1/100 til <1/10)
	Ikke almindelig
(≥1/1.000 til<1/100)
	Ikke kendt

	Infektioner og parasitære sygdomme
	
	Vaginal infektion
	Candidiasis, oral candidiasis, vaginal candidiasis
	Pseudomembranøs colitis

	Immunsystemet
	
	
	Overfølsomhed over for medicin
	

	Metabolisme
	
	Anoreksi, nedsat appetit
	
	

	Psykiske forstyrrelser
	
	
	Angst, depression, søvnløshed
	

	Nervesystemet
	Dysgeusi (herunder metalsmag*)
	Hovedpine, svimmelhed, søvnighed
	Hypoæstesi, paræstesi, amnesi, tremor
	Perifer neuropati, aseptisk meningitis; Cerebellært syndrom

	Øjne
	
	
	Sløret syn
	

	Øre og labyrint
	
	
	Vertigo
	

	Mave-tarm-kanalen
	Diarré, kvalme, unormal afføring (herunder sort afføring*)
	Opkastning, mavesmerter (herunder øvre mavesmerter), dyspepsi, forstoppelse, mundtørhed, luft i maven
	Tungeødem, mundsår, stomatitis, abdominal udspiling, opstød, misfarvning af tungen
	

	Lever og galdeveje
	
	Alanin aminotransferase øget, aspartat aminotransferase øget
	
	

	Hud og subkutane væv
	
	Udslæt (herunder makulopapuløst udslæt, kløende udslæt)
	Urticaria, kløe
	Blister, hudafskrabning, Stevens-Johnsons syndrom, toksisk epidermal nekrolyse (Lyells syndrom), DRESS-syndrom (lægemiddelreaktion med eosinofili og systemiske symptomer)

	Sygdomme i nyrer og urinveje
	
	Chromaturia
	
	

	Almene symptomer på administrationsstedet
	
	Asteniske tilstande**
	Smerter i brystet, ubehag i brystet
	


* Term på laveste niveau (LLT); ** Term på højt niveau (HLT) 
MedDRA Version 11.0

c. Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Sort afføring og misfarvning af tungen kan forekomme med bismuthforbindelser på grund af omdannelse til bismuthsulfid i mave-tarmkanalen; stomatitis er blevet tilskrevet bismuthsalte, men er også blevet rapporteret ved brug af metronidazol.
Ligesom andre antimikrobielle midler kan tetracyklin føre til udvikling af superinfektioner. Candidiasis (oral og vaginal) skyldes sandsynligvis tetracyklin.

Svimmelhed, dysgeusi, hovedpine og kromaturi (mørkfarvning af urinen) kan sandsynligvis tilskrives metronidazol.

Reversible og forbigående forhøjelser af transaminaser er blevet observeret under kliniske forsøg med Pylera.

Cerebellært syndrom (f.eks. ataksi, dysartri, gangbesvær, nystagmus og tremor), som kan forsvinde ved seponering af lægemidlet, er blevet observeret med Pylera.

Andre vigtige bivirkninger fra produktinformationen om de enkelte komponenter i Pylera

Bivirkninger, der er rapporteret at forekomme med bismuth-forbindelser
· Encefalopati var forbundet med brug af høje doser af forskellige bismutsalte over en længere periode.

Bivirkninger rapporteret til at forekomme med metronidazol
· Reversibel leuco-neutropeni i tilfælde af langvarig behandling; sjældent reversibel trombocytopeni.
· Krampeanfald har været forbundet med metronidazolbehandling (normalt i høje doser eller hos patienter med nedsat nyrefunktion).
· Perifer neuropati er blevet rapporteret hos patienter, der har fået metronidazol, normalt i lange perioder. Hvis man stopper med metronidazol eller sænker dosis, forsvinder eller forbedres neuropatien som regel helt, men hos nogle patienter kan den vare ved på trods af disse foranstaltninger.
· Anafylaksi, dysuri, cystitis, inkontinens, pancreatitis og pseudomembranøs enterocolitis.
· Meget sjældne tilfælde af encefalopati, kolestatisk hepatitis og gulsot er blevet rapporteret med metronidazol.
· Tilfælde af alvorlig irreversibel hepatotoksicitet/akut leversvigt, herunder tilfælde med dødelig udgang med meget hurtig debut efter påbegyndelse af systemisk brug af metronidazol, er blevet rapporteret hos patienter med Cockayne-syndrom (se pkt. 4.3).

Bivirkninger, der er rapporteret at forekomme med tetracyklinhydrochlorid
· Pseudomembranøs colitis forårsaget af overvækst af Clostridium difficile er en potentiel komplikation ved brug af tetracyklin; andre superinfektioner kan forekomme, som med andre antibiotika.
· I nogle tilfælde blev der rapporteret om leversvigt hos patienter, der fik store doser tetracyklin, og hos patienter med nedsat nyrefunktion.
· Nedsat nyrefunktion er blevet rapporteret med tetracyklin, især forværring af dysfunktion hos personer med allerede eksisterende nedsat nyrefunktion. Disse virkninger er relateret til dosis. Akut nyresvigt og interstitiel nefritis er forekommet i sjældne tilfælde.
· Permanent misfarvning af tænderne kan forekomme under tandudviklingen. Der er også rapporteret om emaljehypoplasi.
· Der er rapporteret om sår i spiserøret med tetracyklin, især efter indtagelse af kapsler eller tabletter med utilstrækkeligt vand ved sengetid.
· Selvom det er sjældent, er der rapporteret om hæmolytisk anæmi, trombocytopeni, trombocytopenisk purpura, neutropeni og eosinofili ved brug af tetracyklin.
· Pseudotumor cerebri (godartet intrakraniel hypertension) er blevet rapporteret hos voksne, der har fået tetracyklin; udbulede fontaneller er blevet rapporteret hos spædbørn, der er blevet behandlet med tetracyklin.
· Lejlighedsvis er der rapporteret om øget muskelsvaghed (myasthenisk syndrom) med tetracyklin hos patienter med myasthenia gravis.
· Lysfølsomhed, som er blevet rapporteret med de fleste tetracyklin-antibiotika, forekommer meget sjældent med tetracyklin; det ser ud til at være fototoksisk snarere end fotoallergisk i naturen. Paræstesi kan være et tidligt tegn på forestående fototoksicitet.
· Faryngitis, anafylaksi, eksfoliativ dermatitis og pancreatitis.

d. Pædiatrisk population

Pylera er kontraindiceret til patienter under 12 år og bør ikke anvendes til børn i alderen 12 til 18 år.

e. Andre særlige befolkningsgrupper

Ældre
Erfaringerne med ældre mennesker er begrænsede. Der er ikke identificeret nogen specifikke sikkerhedsproblemer.

Nedsat leverfunktion
I kliniske forsøg med Pylera er der observeret forbigående milde til moderate stigninger i leverenzymerne. Pylera er kontraindiceret hos patienter med nedsat leverfunktion (se pkt. 4.3).

Nedsat nyrefunktion
Pylera er kontraindiceret hos patienter med nedsat nyrefunktion (se pkt. 4.3). Ingen nyresvigt er blevet tilskrevet Pylera i kliniske forsøg.

Indberetning af formodede bivirkninger
Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen
Axel Heides Gade 1
DK-2300 København S
Websted: www.meldenbivirkning.dk

4.9	Overdosering
I tilfælde af overdosering skal patienterne kontakte en læge, et forgiftningscenter eller en skadestue.

4.10	Udlevering
B


5.	FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1	Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk gruppe: Kombinationer til udryddelse af Helicobacter pylori, ATC-kode: A02BD08

Pylera er en tredobbelt fast kombinationskapsel, der indeholder bismuthsubcitratkalium, metronidazol og tetracyclinhydrochlorid til udryddelse af H. pylori i kombination med omeprazol (firedobbelt behandling).

Virkningsmekanisme

Bismuth
Den nøjagtige effekt af bismuth i behandlingen af H. pylori-infektioner er stadig ukendt. Det ser ud til at være relateret til direkte toksicitet på membranfunktion, hæmning af protein- og cellevægssyntese, hæmning af ureaseenzymaktivitet, forebyggelse af cytoadherence, ATP-syntese og en ikke-specifik kompetitiv interferens med jerntransport.

Metronidazol
Metronidazols antimikrobielle virkningsmekanisme afhænger af nitroreduktases og andre reduktasers reduktion af nitrodelen til nitroanionradikaler. Disse radikaler skader bakteriernes DNA, hvilket i sidste ende resulterer i celledød.

Tetracyklin
Tetracyklin binder sig specifikt til 30S-ribosomet og forhindrer tRNA's adgang til mRNA-ribosomkomplekset og forstyrrer dermed proteinsyntesen.

Forholdet mellem farmakokinetik og farmakodynamik
Bismuth
PK/PD-forholdet for bismuthsubcitrat er ikke fastlagt.

Metronidazol
Effekten afhænger hovedsageligt af Cmax (maksimal serumkoncentration): MIC (mindste hæmmende koncentration) forholdet mellem patogenet og AUC (areal under kurven): MIC-forhold af patogenet, henholdsvis.

Tetracyklin
Effektiviteten afhænger hovedsageligt af AUC (arealet under kurven): MIC-forhold for patogenet. 

Mekanisme(r) for resistens

Bismuth
Resistens over for bismuth blandt gramnegative bakterier har vist sig at være afhængig af jern og optagelsen af det. Modstanden mod den hæmmende virkning af bismuth er omvendt relateret til jernkoncentrationen og stærkt afhængig af jerntransportmekanismer.

Metronidazol
Hos Helicobacter pylori er resistens relateret til mutationer i det NADPH-nitroreduktase-kodende gen. Disse mutationer forhindrer nitroreduktasens reduktion af nitrodelen af metronidazol.

Tetracyklin
De tre vigtigste resistensmekanismer, der er blevet beskrevet, er:
· Nedsat ophobning af tetracyklin som følge af enten nedsat tilstrømning af antibiotika eller erhvervelse af en energiafhængig udstrømningsvej,
· Nedsat adgang for tetracyklin til ribosomet på grund af tilstedeværelsen af ribosombeskyttelsesproteiner, og
· Enzymatisk inaktivering af tetracykliner.

Der er fuldstændig krydsresistens mellem metronidazol og andre imidazoler og mellem tetracyklin og andre tetracykliner.

Breakpoints

Bismuth
Der er ikke fastsat artsrelaterede breakpoints for bismuth og H. pylori af EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing).

Metronidazol
Test af metronidazol udføres ved hjælp af den sædvanlige fortyndingsrække. Følgende minimale hæmmende koncentrationer blev bestemt for følsomme og resistente mikroorganismer for metronidazol:

EUCAST Breakpoints:
	Arter
	Følsomhed
	Modstandsdygtighed

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


* hovedsageligt baseret på farmakokinetik i serum

Tetracyklin
Artsrelaterede breakpoints for tetracyklin og H. pylori er ikke blevet fastsat af EUCAST. Der er dog anvendt et resistensbrudpunkt for tetracyklin og H. pylori på 4 mg/l.

Udbredelse af erhvervet resistens
Forekomsten af resistens varierer geografisk og med tiden for Helicobacter pylori. Data om den lokale resistens er derfor ønskværdige, især for at sikre tilstrækkelig behandling af alvorlige infektioner. Hvis den lokale resistenssituation rejser tvivl om effekten af Pylera, bør man søge terapeutisk ekspertrådgivning. Især i tilfælde af alvorlig infektion eller mislykket behandling bør der foretages en mikrobiologisk diagnose med bekræftelse af mikroorganismen og dens følsomhed over for de aktive ingredienser i Pylera.
I øjeblikket anses Helicobacter pyloris resistens over for tetracyklin for at være mindre end 5 %, mens resistens over for metronidazol ligger mellem ca. 30 % og 50 %. Kliniske data viser en lille reduktion i udryddelsesraten af H. pylori efter behandling med Pylera hos patienter med metronidazolresistente stammer.

Klinisk effekt og sikkerhed
Der er gennemført to sammenlignende forsøg, et i Europa (pivotal) og et i USA (understøttende), hvor Pylera i kombination med omeprazolbehandling i 10 dage sammenlignes med standardbehandlingen omeprazol, amoxicillin og clarithromycin (OAC) i henholdsvis 7 og 10 dage. Begge undersøgelser var randomiserede, parallelle grupper, åbne, aktivt kontrollerede non-inferiority-forsøg og omfattede forsøgspersoner med bekræftet H. pylori-infektion. Resultaterne er opsummeret i tabellen nedenfor. Acceptansen var mere end 95 % i begge behandlingsgrupper i begge studier.

For at evaluere virkningen af antibiotikaresistens blev der taget biopsier til dyrkning, og bakteriestammernes resistens over for clarithromycin og metronidazol blev testet. Den mindste hæmmende koncentration (MIC), der definerer følsomhed, var ≤ 8 µg/ml for metronidazol og < 1 µg/ml for clarithromycin. Resultaterne tyder på, at Pylera er effektiv uanset bakteriestammens resistens over for metronidazol eller clarithromycin.

Sårenes indvirkning på behandlingseffekten blev også vurderet i det afgørende europæiske studie. Effekten af Pylera var den samme hos de patienter, der havde eller havde haft mavesår, som hos dem, der ikke havde.

	Elimineringsrater i kontrollerede studier med Pylera-kapsler (ITT & PP)

	
	ITT/MITT
	PP

	
	Pivotalstudie for EU
	Understøttende undersøgelse
	Pivotalstudie for EU
	Understøttende undersøgelse

	Behandlinger
	Pylera + Ome-prazol
	OAC
	Pylera + Ome-prazol
	OAC
	Pylera + Ome-prazol
	OAC
	Pylera + Ome-prazol
	OAC

	Behandlingens varighed
	10 dage
	7 dage
	10 dage
	10 dage
	10 dage
	7 dage
	10 dage
	10 dage

	Antal evaluerbare for ITT/MITT/PP
	218
	222
	138
	137
	178
	161
	120
	124

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

	Elimineringsrater hos patienter med mavesår
	18/20 (90,0%)
	18/29 (62,1%)
	ND
	ND
	18/19 (94,7%)
	15/18 (83,3%)
	ND
	ND

	Elimineringsrater i non-ulcer dyspepsi
	155/196 (79,1%)
	103/189 (54,5%)
	ND
	ND
	147/158 (93,0%)
	95/141 (6,.4%)
	ND
	ND

	Elimineringsrater for:

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

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

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

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

	ITT = intention om at behandle. MITT = Modificeret intention om at behandle. ND = Ikke bestemt. PP = Per protokol
a Manglende værdier imputeret som ikke-udryddelse. 
b Analyse af observerede tilfælde.



Sikkerhedsdata fra disse forsøg er inkluderet i den samlede information i pkt. 4.8.

Pædiatrisk population
Det Europæiske Lægemiddelagentur har frafaldet forpligtelsen til at gennemføre undersøgelser med Pylera i alle undergrupper af den pædiatriske befolkningsgruppe med den begrundelse, at det specifikke lægemiddel sandsynligvis ikke er sikkert for denne gruppe (se pkt. 4.2 for oplysninger om pædiatrisk brug).

5.2	Farmakokinetiske egenskaber

Bismuthsubcitratkalium (bismuth)

[bookmark: _Hlk202281771]Bismuthsubcitratkalium har en relativt lang halveringstid i plasma og blod, og derfor ses ophobning efter 4 gentagne doser Pylera administreret samtidig med omeprazol 20 mg 2 gange dagligt i 10 dage. Plasma- og blodkoncentrationer af bismuth i stabil tilstand blev generelt opnået på dag 4. De gennemsnitlige plasma- og blodkoncentrationer af bismuth ved steady state på dag 10 var under 50 μg/l hos alle forsøgspersoner. Plasma- og blodkoncentrationer af bismuth over 50 μg/l blev dog sporadisk set hos en del forsøgspersoner (12 og 8 ud af 28 forsøgspersoner for henholdsvis plasma- og blodkoncentrationer), som var over 100 μg/l hos 2 forsøgspersoner (1 forsøgsperson for både blod og plasma og 1 forsøgsperson kun for plasma), selvom de forhøjede niveauer var forbigående og blev observeret i mindre end en time ved hver lejlighed.

Der var ingen markante forskelle mellem plasma- og blodkoncentrationer af bismuth ved hver prøvetagning op til dag 10 af doseringen og ved steady state på dag 10, hvilket viser fordeling af bismuth i blodcellerne. Den tilsyneladende terminale halveringstid (T½el) for bismuth i plasma blev anslået til mellem 21 og 90 timer. På grund af den mulige forbindelse mellem bismuth og blodceller var T½el af bismuth i blod derimod længere (anslået til mellem 192 og 605 timer hos individuelle forsøgspersoner).



Metronidazol
Efter oral indtagelse absorberes metronidazol godt, og den højeste plasmakoncentration forekommer mellem 1 og 2 timer efter indtagelsen. Plasmakoncentrationen af metronidazol er proportional med den indgivne dosis, hvor oral indgivelse af 500 mg giver en maksimal plasmakoncentration på ca. 12 µg/ml.

Metronidazol forekommer i plasma hovedsageligt som uændret forbindelse og med tilstedeværelse af mindre mængder af 2-hydroxymethylmetabolitten også. Mindre end 20 % af den cirkulerende metronidazol er bundet til plasmaproteiner. Metronidazol forekommer også i cerebrospinalvæske, spyt og modermælk i koncentrationer, der svarer til dem, der findes i plasma.

Den gennemsnitlige eliminationshalveringstid for metronidazol hos normale frivillige er 8 timer. Metronidazol og dets metabolitter udskilles hovedsageligt via urinen (60-80 % af dosis), mens 6-15 % af dosis udskilles via fæces. De metabolitter, der forekommer i urinen, skyldes primært oxidation af sidekæder [1-(β-hydroxyethyl) 2-hydroxymethyl-5-nitroimidazol og 2-methyl-5-nitroimidazol-1-yl-eddikesyre] og glucuronidkonjugering, hvor uændret metronidazol udgør ca. 20 % af den samlede mængde. Renal clearance af metronidazol er ca. 10 ml/min/1,73 m3.

Nedsat nyrefunktion ændrer ikke metronidazols farmakokinetik i enkeltdosis. Hos patienter med nedsat leverfunktion nedsættes plasmaclearance af metronidazol.

Tetracyclinhydroklorid
Tetracyklin optages (60-90 %) i mavesækken og den øverste del af tyndtarmen. Tilstedeværelsen af mad, mælk eller kationer kan nedsætte optagelsen betydeligt. I plasma er tetracyklin bundet til plasmaproteiner i varierende grad. Det opkoncentreres af leveren i galden og udskilles i urinen og fæces i høje koncentrationer i biologisk aktiv form.
Tetracyklin fordeles i de fleste kropsvæv og -væsker. Det fordeles i galden og gennemgår varierende grader af enterohepatisk recirkulation. Tetracyklin har en tendens til at lokalisere sig i tumorer, nekrotisk eller iskæmisk væv, lever og milt og danne tetracyklin-calciumorthofosfat-komplekser på steder med ny knogledannelse eller tandudvikling. Tetracyklin krydser let moderkagen og udskilles i store mængder i modermælken.

Pylera kapsler
Den kliniske betydning af systemiske, sammenlignet med lokale, koncentrationer af det aktive stof for den antimikrobielle aktivitet af Pylera mod Helicobacter pylori, er ikke fastslået. En sammenlignende biotilgængelighedsundersøgelse af metronidazol (375 mg), tetracyklin (375 mg) og bismuthsubcitratkalium (420 mg, svarende til 120 mg bismuthoxid (Bi2O3)) administreret som Pylera eller som 3 separate kapselformuleringer administreret samtidigt, blev udført i raske mandlige frivillige. De farmakokinetiske parametre for de enkelte aktive stoffer, når de blev administreret som separate kapselformuleringer eller som Pylera, var ens.

De farmakokinetiske parametre for metronidazol, hydrochlorid og bismuth blev også bestemt, når Pylera blev administreret under fastende og ikke-fastende forhold. Fødevarer reducerede den systemiske absorption af alle tre Pylera-komponenter, hvor AUC-værdierne for metronidazol, tetracyclinhydrochlorid og bismuth blev reduceret med henholdsvis 6 %, 34 % og 60 %. Reduktion i absorptionen af alle tre Pylera-komponenter ved tilstedeværelse af mad anses ikke for at være klinisk signifikant. Den øgede gastriske retentionstid er sandsynligvis gavnlig, da den sandsynligvis forlænger H. Pyloris eksponering for bismuth, metronidazol og tetracyclinhydrochlorid. Pylera skal gives efter måltider (morgenmad, frokost og aftensmad) og ved sengetid (helst sammen med et mellemmåltid) i kombination med omeprazol to gange dagligt (morgenmad og aftensmad) (se pkt. 4.2).

Omeprazol-kapsler

Effekten af omeprazol på optagelsen af bismuth blev vurderet hos 34 raske frivillige, der fik Pylera (4 gange dagligt) med eller uden omeprazol (20 mg 2 gange dagligt) i 6 dage. I nærvær af omeprazol blev omfanget af absorptionen af bismuth fra Pylera øget betydeligt sammenlignet med, når der ikke blev givet omeprazol. I fravær af omeprazol er Cmax og AUC henholdsvis 8,1 (84 % CV) og 48,5 (28 % CV). Ved tilstedeværelse af omeprazol var Cmax og AUC henholdsvis 25,5 (69 % CV) og 140,9 (42 % CV). Koncentrationsafhængig neurotoksicitet er forbundet med langvarig brug af bismuth og forekommer sandsynligvis ikke ved kortvarig administration eller ved steady state-blodkoncentrationer under 50 ng/ml. En forsøgsperson opnåede forbigående en maksimal bismuthkoncentration (Cmax) på mere end 50 ng/ml (73 ng/ml) efter flere doser af Pylera med omeprazol. Patienten udviste ikke symptomer på neurotoksicitet under forsøget. Der er ingen kliniske tegn på, at kortvarig eksponering for Cmax-koncentrationer over 50 ng/ml er forbundet med neurotoksicitet.

Indflydelsen af nedsat nyre- og leverfunktion på eksponeringen for Pylera er ikke blevet vurderet, selvom eksponeringen for metronidazol og tetracyklinhydrochlorid er blevet undersøgt (se pkt. 4.2, 4.3, 4.4 og 4.8).

5.3	Non-kliniske sikkerhedsdata
Der er ikke udført nogen ikke-kliniske undersøgelser for at evaluere effekten af den kombinerede brug af bismuthsubcitratkalium , tetracyklin hydrochlorid og metronidazol.

Ikke-kliniske data, hvor de er tilgængelige for kolloidt bismuthsubcitrat (kolloidt bismuthsubcitrat ligner bismuthsubcitratkalium med hensyn til fysisk-kemiske, strukturelle, biologiske (MIC in vitro-undersøgelse) og farmakokinetiske egenskaber), afslører ingen specifik fare for mennesker baseret på undersøgelser af sikkerhedsfarmakologi, toksicitet ved gentagen dosering, genotoksicitet og reproduktions- og udviklingstoksicitet.

Tilgængelige ikke-kliniske data for tetracyclinhydrochlorid afslører ingen specifik fare for mennesker baseret på undersøgelser af toksicitet ved gentagen dosering, genotoksicitet og kræftfremkaldende potentiale.

Fertiliteten var nedsat hos hanrotter (effekter på spermatozoer og testikler). Resultater af dyreforsøg viser, at tetracyklin krydser moderkagen, findes i fostervæv og kan have toksiske virkninger på fosteret under udvikling (ofte relateret til forsinket skeletudvikling). Der er også set tegn på embryotoksicitet hos dyr, der blev behandlet tidligt i graviditeten. Tetracyklin udskilles i mælken hos diegivende rotter.

Ikke-kliniske data, hvor de er tilgængelige, for metronidazol viser ingen særlig fare for mennesker baseret på undersøgelser af sikkerhedsfarmakologi, toksicitet ved gentagen dosering og genotoksicitet. Metronidazol har vist sig at være kræftfremkaldende hos mus og rotter. Fertiliteten var nedsat hos hanmus og rotter (effekter på sædceller og testikler). Metronidazol var ikke teratogent hos mus, rotter eller kaniner.


6.	FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1	Hjælpestoffer
Magnesiumstearat (E572) 
Talcum (E553b)
Lactosemonohydrat

Kapselskal:
Titandioxid (E171) 
Gelatine

Tryksværte:
Rød jernoxid (E172) 
Shellac
Propylenglycol

6.2	Uforligeligheder
Ikke relevant.

6.3	Opbevaringstid
3 år.

6.4	Særlige opbevaringsforhold
Dette lægemiddel kræver ingen særlige temperaturforhold ved opbevaring. Opbevares i originalemballagen for at beskytte mod lys og fugt.

6.5	Emballagetype og pakningsstørrelser
HDPE-flaske med børnesikret lukning, rayonspole og tørremiddel (silicagel). 
Pakke med 120 kapsler.

Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført.

6.6	Regler for bortskaffelse og anden håndtering
Det anbefales, at medicin ikke bortskaffes via spildevand eller husholdningsaffald. Ethvert ubrugt lægemiddel eller affaldsmateriale skal bortskaffes i overensstemmelse med lokale krav. Disse foranstaltninger vil hjælpe med at beskytte miljøet.

7.	INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN
LABORATOIRES JUVISE PHARMACEUTICALS
149 Boulevard Bataille de Stalingrad 
69100 Villeurbanne
Frankrig

8.	MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
74737



9.	DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE
26. maj 2026

10.	DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN
-
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