ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

1 BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
CycloPel 300 mg Kapseln

2 QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Kapsel enthilt 300 mg Tetracyclin (entsprechend 408 mg Lymecyclin).
Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3 DARREICHUNGSFORM

Hartkapsel
Hartgelatinekapsel mit weilem Kapselunterteil und blauem Oberteil.

4 KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

CycloPel wird angewendet bei Erwachsenen und Jugendlichen (ab 12 Jahren) fiir die
Behandlung der folgenden durch Tetracyclin-empfindliche Organismen verursachten Infektionen
(siche Abschnitte 4.4 und 5.1):

e mittelschwere bis schwere Akne;

akute Sinusitis (addquat diagnostiziert);

akute Exazerbationen einer chronischen Bronchitis;

Helicobacter pylori-Infektionen;

durch Chlamydia trachomatis verursachte Infektionen des Urogenitaltrakts;
Trachom;

Rickettsiosen,;

Weichteilinfektionen.

National und international anerkannte Richtlinien fiir den angemessenen Gebrauch von
antimikrobiellen Wirkstoffen sind bei der Anwendung von CycloPel 300 mg Kapseln zu
beriicksichtigen.

4.2  Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung

Jugendliche ab 12 Jahren und Erwachsene:

Akne:

Die iibliche Dosis fiir die Behandlung der chronischen Akne ist 300 mg Tetracyclin
(entsprechend 408 mg Lymecyclin) tiglich. Die Behandlungsdauer soll mindestens 8 Wochen
betragen.

Infektionen:

Fiir die Behandlung sonstiger Infektionen betrigt die tibliche Dosis 300 mg Tetracyclin
(entsprechend 408 mg Lymecyclin) zweimal tiglich. Wenn héhere Dosen erforderlich sind,
konnen 900-1200 mg Tetracyclin {iber 24 Stunden gegeben werden.

Bei der Behandlung von sexuell iibertragbaren Krankheiten sollen beide Partner behandelt werden.

Altere Personen (ab 65 Jahren):
Wie auch bei anderen Tetracyclinen sind keine speziellen Dosisanpassungen erforderlich.

Kinder bis 12 Jahre
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Die Sicherheit und Wirksamkeit fiir die Anwendung bei Kindern unter 12 Jahren ist nicht belegt, es

sind keine Daten verfiigbar.

Dosierung bei Patienten mit eingeschrdnkter Nierenfunktion

Bei leichter bis mittelschwerer Niereninsuffizienz ist eine Anpassung der Dosis und erhohte
Vorsicht erforderlich, bei manifester Niereninsuffizienz darf CycloPel nicht angewendet werden
(siche Abschnitt 4.4).

Dosierung bei Patienten mit eingeschrdnkter Leberfunktion

CycloPel darf bei Patienten mit Leberfunktionsstérungen nur mit erhdhter Vorsicht angewendet
werden, damit es nicht zu einer Akkumulation mit erhohter Toxizitdt kommt. Die Dosierung muss
durch eine sorgfiltige Kontrolle der Serumspiegel {iberwacht werden (siche Abschnitt 4.4).

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.
Die Kapseln sollen immer zusammen mit einem Glas Wasser eingenommen werden.

Gegenanzeigen

CycloPel darf nicht angewendet werden bei:
e ciner Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, andere Tetracycline oder einen
der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile;

Patienten mit manifester Niereninsuffizienz;
Kindern unter 12 Jahren;
schwangeren und stillenden Frauen;

gleichzeitiger Behandlung mit Isotretinoin oder anderen systemischen Retinoiden (siche
Abschnitt 4.4 und 4.5).

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Wie andere Tetracycline bildet auch Lymecyclin einen stabilen Kalziumkomplex in
knochenbildendem Gewebe. Bei Frithgeborenen, die orale Tetracycline in Dosierungen von 25
mg/kg alle 6 Stunden verabreicht erhielten, wurde ein verlangsamtes Fibulawachstum
beschrieben, das sich nach Absetzen der Therapie wieder normalisierte.

Die Anwendung von Arzneimitteln der Tetracyclin-Klassen wéihrend der Dentition (letzte
Hilfte der Schwangerschaft und Kindesalter bis zu 8 Jahren) kann zu bleibenden
Zahnverfarbungen (gelblich-grau-braun) fithren. Diese Nebenwirkung wurde bei
Langzeitanwendung hiufiger beobachtet als bei wiederholter Kurzzeitbehandlung. Hypoplasie
des Zahnschmelzes wurde ebenfalls beschrieben.

Die benigne intrakranielle Drucksteigerung (Pseudotumor cerebri) wurde mit der Anwendung
von Tetracyclinen in Verbindung gebracht. Diese sind in der Regel voriibergehend, jedoch
wurden Félle von dauerhaftem Sehverlust sekundér nach benigner intrakranieller
Drucksteigerung (Pseudotumor cerebri) bei Anwendung von Tetracyclinen berichtet. Falls
Sehstorungen wihrend der Behandlung auftreten, ist eine unverziigliche ophthalmologische
Abklédrung sicherzustellen. Da der erhohte intrakraniale Druck iiber Wochen nach Absetzen des
Arzneimittels bestehen bleiben kann, miissen die Patienten tiberwacht werden bis sich ihr
Zustand stabilisiert. Eine gleichzeitige Anwendung von Isotretinoin und Tetracyclinen muss
vermieden werden, weil Isotretinoin ebenfalls dafiir bekannt ist, benigne intrakranielle
Drucksteigerungen (Pseudotumor cerebri) hervorzurufen.

Die ldngere Anwendung eines Antiinfektivums kann bei Mikroorganismen zur Entstehung von
Resistenzen fiihren, so dass es zu Infektionen mit resistenten Keimen kommen kann.

Bei Mikroorganismen konnen sich Kreuzresistenzen zwischen Tetracyclinen ausbilden und bei
Patienten kann es zu einer Kreuzsensibilisierung kommen.

Tetracycline diirfen bei Patienten mit Leberfunktionsstorungen nur mit erhdhter Vorsicht
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angewendet werden, damit es nicht zu einer Akkumulation mit erhéhter Toxizitiat kommt. Die
Dosierung muss durch eine sorgfaltige Kontrolle der Serumspiegel iiberwacht werden. Hohe
Dosen von Tetracyclinen konnen hepatotoxisch sein (in Form einer diffusen, feintropfigen
Fettinfiltration mit schweren Leberfunktionsstérungen) und die begleitende Anwendung weiterer
bekanntermallen hepatotoxischer Arzneimittel darf nur mit hochster Vorsicht erfolgen.

Bei Niereninsuffizienz kann die metabolische Wirkung von Tetracyclin eine bestehende Azotédmie
verstirken.

Tetracycline kénnen Photosensitivititsreaktionen (Erythem, Odem- oder Papelbildung der Haut
sowie Onycholyse und Pigmentierung der Négel) hervorrufen. Jedoch wurden solche nur sehr
selten unter der Anwendung von Lymecyclin berichtet.

Ein systemischer Lupus erythematodes kann sich verschlechtern.

Es kann zu einer schwachen neuromuskuléren Blockade kommen, so dass die Anwendung bei
Myasthenia gravis mit Vorsicht erfolgen sollte.

Clostridium difficile-assoziierte Durchfille (CDAD) werden bei nahezu jeder Antibiotikatherapie
berichtet und deren Schweregrad kann von einer leichten Diarrhoe bis zu einer lebensbedrohlichen
Kolitis reichen. Deshalb ist es wichtig, diese Diagnose bei Patienten in Betracht zu ziehen, bei
denen es wihrend oder nach der Anwendung des Antibiotikums zu Durchfillen kommt. Die
Behandlung mit Antibiotika verindert die normale Flora des Kolons, was zu einer Uberwucherung
mit Clostridium difficile fiihren kann. Da von CDAD bis zu zwei Monate nach der Gabe von
Antibiotika berichtet wurde, sollte die medizinische Vorgeschichte sorgfaltig liberpriift werden.
Das Préparat ist unabhéngig von der Indikation abzusetzen. Es sollten mikrobiologische
Untersuchungen durchgefiihrt und eine entsprechende Therapie eingeleitet werden.
Peristaltikhemmende Priparate sind kontraindiziert.

Bei Behandlung von digitalisierten Patienten mit Tetracyclinen soll auf
Uberdosierungssymptome geachtet und die Dosis nach Bedarf angepasst werden. Bei
Patienten, die unter Tetracyclinen geringere Digoxin-Dosen benétigen, soll auch nach dem
Absetzen des Tetracyclins die Digoxin-Plasmakonzentration {iberwacht und die Digoxin-
Dosis nach Bedarf erhoht werden (siche Abschnitt 4.5).

Bei Langzeitanwendung sollten regelméfige Kontrollen von Blutbild sowie Leber- und
Nierenfunktion durchgefiihrt werden.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Die Aufnahme von Tetracyclinen kann durch die gleichzeitige Gabe von Calcium-, Aluminium-,
Magnesium-, Bismut- und Zinksalzen, Antazida, Bismut-haltigen Ulkustherapeutika,
Eisenpréparaten und Quinapril beeintrichtigt werden. Diese Arzneimittel bzw.
Nahrungserganzungsmittel diirfen zwei bis drei Stunden vor oder nach der Einnahme von CycloPel
nicht angewendet werden.

Einige Nebenwirkungen werden unter Tetracyclin-Therapie im Allgemeinen bei Kombination
mit Lithium berichtet; eine Interaktion zwischen Lithium und Tetracyclinen ist eine bekannte
Wechselwirkung. Die Kombination von Lymecyclin mit Lithium kann einen Anstieg des
Lithium-Spiegels im Serum begiinstigen.Im Gegensatz zu fritheren Tetracyclinen wird die
Aufnahme von Lymecyclin durch moderate Mengen (z.B. ein Glas) Milch nicht signifikant
beeintréichtigt.

Bei gleichzeitiger Verabreichung von Tetracyclin und oralen Retinoiden, oder auch Vitamin A
(tiber 10.000 IU/Tag), besteht die Gefahr einer benignen intrakranialen Hypertonie
(Pseudotumor cerebri).

Unter der Gabe von Tetracyclinen konnen sich die Wirkungen von Antikoagulantien
durch Verminderung der Prothrombinaktivitit verstiarken.

Eine begleitende Anwendung von Diuretika sollte vermieden werden.

Die gleichzeitige Anwendung von Barbituraten, Phenytoin oder Carbamazepin kann die
Tetracyclin-Plasmaspiegel herabsetzen.
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Die gleichzeitige Anwendung des Anisthetikums Methoxyfluran erhdht die Nephrotoxizitit
und kann Berichten zufolge ein tddliches Nierenversagen zur Folge haben.

Tetracycline konnen die Toxizitdt von Methotrexat verstirken.

Tetracycline verstérken die Blutzuckersenkung von Sulfonylharnstoff-Derivaten (oralen
Antidiabetika) durch Verminderung der Plasmaproteinbindung (es ist deshalb eine
sorgfiltige Kontrolle der Blutzuckerwerte erforderlich).

Bei gleichzeitiger Behandlung mit Digoxin bzw. Digoxin-Derivaten besteht die Gefahr einer
Erhohung der Digoxin-Plasmakonzentration durch Inaktivierung der Darmreduktion von
Digoxin, was zu einer Digoxin-Intoxikation (Ubelkeit, Erbrechen, Schwindel, Miidigkeit,
Herzrhythmusstdrungen) fithren konnte (siehe Abschnitt 4.4).

Bei gleichzeitiger Anwendung von Theophyllin und Tetracyclinen konnen Nebenwirkungen
im Magen-Darm-Trakt verstirkt auftreten.

Tetracycline beeintriachtigen den Nachweis von Harnzucker, Harneiweif3, Urobilinogen und
Katecholaminen im Urin.

Fertilitiat, Schwangerschaft und Stillzeit
Schwangerschaft
Tetracycline sind plazentagéngig.

Tetracycline werden im Wachstumsalter selektiv in Knochen und Zéhne eingebaut und kénnen
Zahnverfarbungen, Schmelzhypoplasien und eine reversible Verzogerung des
Knochenwachstums hervorrufen. Daher darf CycloPel bei schwangeren Frauen nicht
angewendet werden (siche Abschnitt 4.3).

Zudem besteht besonders in der Schwangerschaft die Gefahr einer miitterlichen
Leberschddigung, die dem klinischen und histopathologischen Bild der akuten
Schwangerschaftshepatopathie dhnelt.

Stillzeit

Tetracycline gehen in die Muttermilch iiber und erreichen in der Muttermilch bis zu 50% der
miitterlichen Plasmakonzentration. Daher darf CycloPel bei stillenden Frauen (aufgrund des
Risikos von Schmelzhypoplasien, Zahnverfarbungen und reversiblen Verzogerungen des
Knochenwachstums beim Kind) nicht angewendet werden (siehe Abschnitt 4.3).

Fertilitdt

Die Wirkung von Lymecyclin auf die Fertilitdt beim Menschen ist nicht bekannt. Zudem zeigte
Tetracyclinhydrochlorid bei mannlichen und weiblichen Ratten in einer Tagesdosis, die 25-fach
hoher als die vorgeschlagene humantherapeutische Dosis ist, keine Wirkung auf die Fertilitét.

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fiahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Es wurden keine Untersuchungen zu den Auswirkungen auf die Féhigkeit zum Steuern
eines Fahrzeuges und Bedienen von Maschinen durchgefiihrt. Es kann zu einer
voriibergehenden Kurzsichtigkeit sowie Schwindel kommen, wodurch das
Reaktionsvermdgen im StraBenverkehr oder bei der Bedienung von Maschinen
beeintrachtigt wird.

Nebenwirkungen

Die unter Lymecyclin am héufigsten berichteten unerwiinschten Ereignisse sind
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts wie Ubelkeit, Bauchschmerzen, Durchfall sowie
Erkrankungen des Nervensystems wie Kopfschmerzen.



Die unter Lymecyclin berichteten schwerwiegendsten unerwiinschten Ereignisse sind Stevens-
Johnson-Syndrom, anaphylaktische Reaktion, angioneurotisches Odem und intrakranielle

Hypertonie.

Die Haufigkeiten von Nebenwirkungen werden wie folgt angegeben:

Sehr haufig (>1/10)
Hiufig (>1/100, <1/10)

Gelegentlich (>1/1.000, <1/100)

Selten (>=1/10.000, <1/1.000)

Sehr selten (<1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar)

Systemorganklasse Hiufigkeit Nebenwirkung

Erkrankungen des Blutes Nicht bekannt Neutropenie
und des Lymphsystems Thrombozytopenie
Erkrankungen des Nicht bekannt Anaphylaktische Reaktion
Immunsystems Uberempfindlichkeit

Urtikaria

Angioneurotisches Odem
Psychiatrische Nicht bekannt Depressionen, Alptraume
Erkrankungen
Erkrankungen des Haufig Kopfschmerzen
Nervensystems

Nicht bekannt Schwindel

Intrakranielle Hypertonie
Augenerkrankungen Nicht bekannt Sehstorung
Erkrankungen des Haufig Ubelkeit
Gastrointestinaltrakts Bauchschmerzen

Durchfall

Nicht bekannt Epigastralgie

Glossitis

Erbrechen

Enterokolitis
Leber- und Nicht bekannt Ikterus
Gallenerkrankungen Hepatitis
Erkrankungen der Haut Nicht bekannt Erythematdser Hautausschlag
und des Photosensitivitdt
Unterhautzellgewebes Juckreiz

Stevens-Johnson-Syndrom
Allgemeine Erkrankungen | Nicht bekannt Pyrexie
und Beschwerden am
Verabreichungsort
Untersuchungen Nicht bekannt Erhohte Transaminasen

Erhohte alkalische
Phosphatase Blutwerte

Erhohte Bilirubin Blutwerte

Allgemeine unerwiinschte Ereignisse unter der Behandlung mit Tetracyclinen:

Unter der Anwendung von Tetracyclinen wurde iiber eine benigne intrakranielle Hypertonie

und eine Fontanellenvorwdlbung bei Kleinkindern berichtet. Mogliche Symptome sind
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Kopfschmerzen, Sehstérungen einschlieBlich verschwommenem Sehen, Skotom, Diplopie
oder dauerhafter Sehverlust.

Die Behandlung mit CycloPel sollte abgebrochen werden, falls sich Anzeichen
eines erhdhten intrakraniellen Druckes entwickeln.

Die folgenden unerwiinschten Wirkungen wurden unter Tetracyclinen im Allgemeinen
berichtet und kénnen somit auch unter Lymecyclin auftreten:

Dysphagie, Osophagitis, Osophagus-Ulzera, Pankreatitis, Zahnverfirbungen, Hepatitis,
Leberinsuffizienz.

Wenn das Arzneimittel bei Kindern unter 8 Jahren angewendet wird, kann es zu
Zahnverfarbungen und/oder Schmelzhypoplasien kommen.

Es wurde bei Tetracyclin-Behandlungen {iber extrarenale Azotdmie in Verbindung
mit antianabolischer Wirkung berichtet, welche durch den gleichzeitigen Einsatz
von Diuretika verstérkt werden kann.

Wie bei allen Antibiotika kann vermehrtes Wachstum von unempfindlichen Organismen eine
Candidiasis, pseudomembranose Kolitis (iibermafBiges Wachstum von Clostridium difficile),
Glossitis, Stomatitis, Vaginitis oder Staphylokokken-Enterokolitis hervorrufen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber die folgenden Kontaktdaten anzuzeigen.

Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen

Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: + 43 (0) 50 555 36207

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

Uberdosierung

Eine spezifische Behandlung steht nicht zur Verfiigung, aber es sollte baldmoglichst eine
Magenspiilung durchgefiihrt werden. Nach Bedarf sind unterstiitzende Mallnahmen zu ergreifen
und es muss auf eine anhaltend hohe Fliissigkeitszufuhr geachtet werden.

PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antibiotika zur systemischen Anwendung, Tetracycline,
Lymecyclin
ATC-Code: JO1AA04

Wirkmechanismus

Lymecyclin ist ein halbsynthetisches Tetracyclinderivat, welches eine wasserldsliche
Kombination aus Tetracyclin, der Aminosdure Lysin und Formaldehyd ist.

Tetracycline wirken bei den verfiigbaren Plasma- und Gewebekonzentrationen bakteriostatisch
und sind gegen intrazelluldre und extrazelluldre Organismen wirksam. Thr Wirkmechanismus
basiert auf einer Hemmung der ribosomalen Proteinsynthese. Tetracycline blockieren den
Zugang der bakteriellen Aminoacyl-tRNA zum mRNA-Ribosomenkomplex, indem sie an die
30S-Untereinheit des Ribosoms binden und somit die Zufiihrung von Aminoséuren zur
wachsenden Peptidkette in der Proteinsynthese verhindern. Bei der Anwendung in therapeutisch
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erreichbaren Konzentrationen ist ihr toxischer Effekt auf die Bakterienzellen begrenzt.

Die genauen Mechanismen, iiber die Tetracycline die Lasionen bei Akne vulgaris bessern, sind
noch nicht vollstdndig aufgedeckt. Jedoch scheint der Effekt in Teilen aus der antibakteriellen
Wirkung der Arzneimittel zu resultieren. Nach der oralen Anwendung hemmen die Arzneimittel
das Wachstum empfindlicher Organismen (vorwiegend Propionibacterium acnes) auf der
Hautoberfliche und reduzieren die Konzentration freier Fettsduren im Sebum. Die Reduktion
freier Fettsduren im Sebum kann das indirekte Ergebnis der Hemmung Lipase-produzierender
Organismen sein, die Triglyceride in freie Fettsduren umwandeln, oder aber eine direkte Folge des
Eingreifens in die Lipaseproduktion dieser Organismen sein. Freie Fettsduren sind komedogen
und gelten als mogliche Ursache fiir die entziindlichen Akne-Lésionen wie Papeln, Pusteln,
Knoétchen oder Zysten. Jedoch scheinen auch andere Mechanismen beteiligt zu sein, zumal die
klinische Besserung der Akne vulgaris durch die orale Tetracyclin-Therapie nicht
notwendigerweise mit einer Eindimmung der Bakterienflora auf der Haut und Minderung des
Anteils freier Fettsduren im Sebum einhergeht.

Beziehung zwischen Pharmakokinetik und Pharmakodynamik

Die Wirksamkeit hdngt im Wesentlichen von dem Quotienten aus AUC (Area under the curve,
Flache unterhalb der Konzentrations-Zeit-Kurve) und der minimalen Hemmkonzentration (MHK)
des Erregers ab.

Resistenzmechanismus
Eine Resistenz gegeniiber Tetracyclin kann auf folgenden Mechanismen beruhen:

- Zumeist beruht die Resistenz auf dem Vorhandensein von Effluxpumpen, die Tetracycline
aktiv aus der Zelle transportieren.

- Als weiterer Mechanismus sind ribosomale Schutzproteine beschrieben, die eine Bindung
von Tetracyclin an das Ribosom verhindern.

- Ein selten vorkommender Mechanismus ist die enzymatische Inaktivierung von Tetracyclin.
Es besteht weitgehende Kreuzresistenz innerhalb der Gruppe von Tetracyclinen.

Eine Tetracyclinresistenz bei Propionibakterien ist in der Regel assoziiert mit einer einzelnen
Punktmutation auf dem Gen, das 16S rRNA codiert. Es wurde festgestellt, dass Tetracyclin-
resistente klinische Isolate Cytosin anstelle von Guanin an einer Stelle aufweisen, die mit der Base
1058 von Escherichia coli verwandt ist. Es gibt keinen Hinweis auf eine mogliche Ubertragung
von Ribosomenmutationen zwischen verschiedenen Stimmen oder Spezies von Propionibakterien
bzw. zwischen Propionibakterien und anderen Hautkommensalen.

Die Tetracyclinresistenz ist assoziiert mit mobilen Resistenzdeterminanten, sowohl bei
Staphylokokken als auch bei coryneformen Bakterien. Diese Determinanten sind potentiell
iibertragbar zwischen verschiedenen Spezies und sogar Gattungen von Bakterien.

In allen drei Gattungen kann eine Kreuzresistenz mit Antibiotika der Makrolid-Lincosamid-
Streptogramin-Gruppe nicht ausgeschlossen werden.

Die gegen hydrophile Tetracycline resistenten Stimme von Propionibakterien sind kreuzresistent
gegen Doxycyclin und kdnnen eine reduzierte Empfindlichkeit gegen Minocyclin aufweisen oder
nicht.

Grenzwerte

Die Testung von Tetracyclin erfolgt unter Benutzung der iiblichen Verdiinnungsreihe. Folgende
minimale Hemmkonzentrationen fiir sensible und resistente Keime wurden festgelegt:

EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) Grenzwerte (v. 9.0)



Erreger Sensibel Resistent

Staphylococcus spp. <1 mg/l > 2 mg/l
Streptococcus spp. <1 mg/l > 2 mg/l
(Gruppen A, B, C, G)

Streptococcus pneumoniae <1 mg/l >2 mg/l
Haemophilus influenzae <1 mg/l > 2 mg/l
Moraxella catarrhalis <1 mg/l >2 mg/l
Neisseria gonorrhoeae <0,5 mg/l > 1 mg/l
Neisseria meningitidis <1 mg/l >2 mg/l
Helicobacter pylori <1 mg/l > 1 mg/l

! Der Grenzwert basiert auf dem epidemiologischen Cut-Off-Wert (ECOFF), der eine
Differenzierung zwischen wildtypischen Isolaten und solchen mit verminderter Empfindlichkeit
erlaubt.

Pravalenz der erworbenen Resistenz

Die Pravalenz der erworbenen Resistenz einzelner Spezies kann ortlich und im Verlauf der Zeit
variieren. Deshalb sind - insbesondere fiir die addquate Behandlung schwerer Infektionen -
lokale Informationen iiber die Resistenzsituation erforderlich. Falls auf Grund der lokalen
Resistenzsituation die Wirksamkeit von Tetracyclin in Frage gestellt ist, sollte eine
Therapieberatung durch Experten angestrebt werden. Insbesondere bei schwerwiegenden
Infektionen oder bei Therapieversagen ist eine mikrobiologische Diagnose mit dem Nachweis
des Erregers und dessen Empfindlichkeit gegentiber Tetracyclin anzustreben.

Priavalenz der erworbenen Resistenz in Deutschland auf der Basis von Daten der letzten 5 Jahre
aus nationalen Resistenziiberwachungsprojekten und —studien (Stand: April 2019):

Ublicherweise empfindliche Spezies

Aerobe Gram-positive Mikroorganismen

Actinomyces israelii °

Listeria monocytogenes °!

Staphylococcus aureus (inkl. Methicillin-resistenter Stimme)

Tropheryma whippelii °

Aerobe Gram-negative Mikroorganismen

Bartonella henselae °

Borrelia burgdorferi °

Burkholderia mallei °

Burkholderia pseudomallei °

Brucella spp. °

Francisella tularensis °

Haemophilus ducreyi °

Haemophilus influenzae




Helicobacter pylori °

Moraxella catarrhalis °

Pasteurella multocida °

Vibrio cholerae °

Vibrio parahaemolyticus °

Yersinia enterocolitica

Yersinia pestis °©

Anaerobe Mikroorganismen

Propionibacterium acnes °

Andere Mikroorganismen

Chlamydophila pneumoniae

Chlamydophila psittaci °

Chlamydia trachomatis °

Ehrlichia spp. °

Leptospira spp. °

Mycoplasma hominis °

Mycoplasma pneumoniae °

Rickettsia spp. °

Treponema pallidum °

Ureaplasma urealyticum °

Spezies, bei denen erworbene Resistenzen ein Problem bei der Anwendung
darstellen konnen

Aerobe Gram-positive Mikroorganismen

Streptococcus agalactiae *

Streptococcus pneumoniae

Aerobe Gram-negative Mikroorganismen

Campylobacter jejuni

Neisseria gonorrhoeae

Neisseria meningitidis

Von Natur aus resistente Spezies

Aerobe Gram-negative Mikroorganismen

Morganella morganii

Proteus spp.

Pseudomonas aeruginosa

Die angegebenen Kategorisierungen basieren z.T. auf Daten zu Doxycyclin.

° Bei Veroftentlichung der Tabellen lagen keine aktuellen Daten vor. In der Primérliteratur,
Standardwerken und Therapieempfehlungen wird von einer Empfindlichkeit ausgegangen.

* In mindestens einer Region liegt die Resistenzrate bei iiber 50%.

A Nur bei Penicillinallergie
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I Tetracyclin ist nur zur Therapie okuloglanduldrer oder cutaner Listeriosen bei Penicillinallergie
geeignet.

Tetracyclin ist nicht Mittel der Wahl bei Infektionen durch Escherichia coli und anderer
Enterobacteriaceae-Spezies.

Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Lymecyclin ist ein gut wasserlosliches Pro-Drug von Tetracyclin. Lymecyclin wird nach oraler
Applikation im GI-Trakt vor der Resorption sehr schnell zu Tetracyclin, Lysin und Formaldehyd
hydrolysiert. In der Folge wird Tetracyclin resorbiert, welches dann in den biologischen
Fliissigkeiten und Geweben als wirksames Agens nachgewiesen werden kann. Serumspitzenwerte
werden innerhalb von 2—-3 Stunden erreicht. Nach oraler Applikation von 300 mg werden
Serumkonzentrationen von 2,2 ug/ml (single dose) bzw. 2,8 pg/ml (steady state) erreicht.

Die Resorption von Tetracyclin wird durch gleichzeitige Nahrungsaufnahme und durch
Milchprodukte nicht signifikant beeinflusst. Tetracycline bilden schwerldsliche Chelate mit Ionen
wie Aluminium, Calcium, Eisen und Magnesium, was zu einer Verminderung der Resorption fiihrt.

Verteilung
55-64% einer verabreichten Dosis werden an Serumproteine gebunden.

Die Verteilung im Organismus ist ausgedehnt, sowohl in den Geweben als auch in den
Korperfliissigkeiten. Das apparente Verteilungsvolumen reicht von 1,3 bis 1,6 1/kg. Tetracycline
passieren die Plazenta und gehen in die Muttermilch iiber.

Biotransformation/Elimination

Tetracyclin wird hauptséchlich {iber den Urin und nur in geringem MaBe iiber die Galle
ausgeschieden. Bei normaler Nierenfunktion werden etwa 65% der verabreichten Dosis innerhalb
von 48 Stunden eliminiert. Die Serumhalbwertszeit betrdgt etwa 9—12 Stunden.

Kinetik spezieller Patientengruppen

Bei Niereninsuffizienz wird die Serumhalbwertszeit etwas verlédngert (11—
30 Stunden).

Priklinische Daten zur Sicherheit
Reproduktionstoxizitét

Reproduktionstoxikologische Studien an verschiedenen Tierspezies mit Tetracyclin ergaben
Hinweise auf embryotoxische Effekte. Im therapeutischen Dosisbereich gab es bei den Feten
Hinweise auf eine Verzogerung des Knochenwachstums, Verfarbungen von Cornea und
Linse sowie des Dentins durch Einlagerung von Tetracyclin.

Mutagenitit/Kanzerogenitit

Untersuchungen zum mutagenen Potential ergaben widerspriichliche Befunde. Es bestehen
Hinweise auf eine mutagene Wirkung, deren Relevanz bisher nicht abgeklart ist.
Langzeituntersuchungen am Tier ergaben keine Hinweise auf ein tumorerzeugendes Potential
von Tetracyclin.
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6.4

6.5

6.6

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt:
Siliciumdioxid-Hydrat
Magnesiumstearat

Kapselunterteil:
Titandioxid (E171)

Gelatine

Blaues Oberteil:
Indigokarmin (E132)
Schwarzes Eisenoxid (E172)
Titandioxid (E171)

Gelbes Eisenoxid (E172)
Gelatine

Inkompatibilititen
Nicht zutreftend

Dauer der Haltbarkeit
15 Monate

Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht iiber 25 °C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Art und Inhalt des Behiiltnisses

Aluminium/Aluminium-Blisterstreifen

Blister zu 14, 16, 20, 21, 28, 56 und 100 Kapseln

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.

Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

INHABER DER ZULASSUNG

Pelpharma Handels GmbH
Wohndorfweg 36
A-3001 Tulbing

ZULASSUNGSNUMMER(N)
Z.Nr.: 136100

DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 30.03.2015

Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 27.03.2020
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