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Tetracyclin Wolff® 250

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Tetracyclin Wolff® 250

250 mg Tetracyclinhydrochlorid pro Hartkap-
sel.

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Wirkstoff:
Tetracyclinhydrochlorid.

1 Hartkapsel enthalt als Wirkstoff 250 mg
Tetracyclinhydrochlorid.

Sonstige Bestandfteile:
Lactose-Monohydrat

Zur vollstiandigen Auflistung der sonsti-
gen Bestandteile:
siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Hartkapsel zum Einnehmen.

Zweifarbige (rot und gelb), oblong-geformte
Hartkapseln.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Durch Tetracyclin-empfindliche Erreger aus-
gel6ste Infektionen der

— Atemwege (z. B. atypische Pneumonien
durch Mykoplasmen, Rickettsien und
Chlamydien sowie akute Schiibe chroni-
scher Bronchitis),

— des Urogenitaltraktes (z. B. Harnwegsin-
fektionen, nichtgonorrhoische Urethritis
durch  Chlamydia trachomatis  oder
Ureaplasma  urealyticum, Granuloma
inguinale sowie bei Kontraindikation von
Penicillin unkomplizierte Gonorrhée und
Syphilis),

— der weiblichen Geschlechtsorgane,

— des Magen-Darm-Traktes (z. B. Cholera,
Yersinien- und Campylobacter-Infektio-
nen, Shigellen-Ruhr).

Andere durch Tetracyclin-empfindliche Erre-
ger ausgeldste Infektionen: Rickettsiosen
(z. B. Fleckfieber), Borreliosen (z. B. Erythe-
ma chronicum migrans, syn. Lyme-Disease),
Brucellose, Listeriose, Melioidose, Pest, Bar-
tonellose, Tularamie, Chlamydienkonjunktivi-
tis und Trachom.

Infizierte schwere Formen der Akne vulgaris
sowie Rosacea, wenn eine systemische
antibiotische Therapie erforderlich ist.

Malabsorptionssyndrom  bei  tropischer
Sprue und Morbus Whipple.

National und international anerkannte Richt-
linien fur den angemessenen Gebrauch von
antimikrobiellen Wirkstoffen sind bei der An-
wendung von Tetracyclin Wolff 250 zu be-
ricksichtigen.

4.2 Dosierung,
Art und Dauer der Anwendung

Art der Anwendung: Zum Einnehmen.

Die Dosierung richtet sich nach der Emp-
findlichkeit der Erreger und der Schwere der
Erkrankung. Soweit nicht anders verordnet,
gelten folgende Dosierungsrichtlinien:

Kérpergewicht tagliche entsprechend
Dosis Tetracyclin- hydrochlorid

15 bis 20 kg 2 Hartkapseln 500 mg

22 bis 30 kg 3 Hartkapseln 750 mg

29 bis 40 kg 4 Hartkapseln 1000 mg

36 bis 50 kg 5 Hartkapseln 1250 mg

Patienten Uber 50 kg Kérpergewicht:

Erwachsene sowie Kinder und Jugendliche
Uber 50kg Korpergewicht erhalten 4-mal
taglich 1 bis 2Hartkapseln Tetracyclin
Wolff 250 (entsprechend 1000 bis 2000 mg
Tetracyclinhydrochlorid taglich).

Um eine gleichméaBige bakteriostatische
Wirkung zu gewahrleisten, sind die Hartkap-
seln alle 6 Stunden einzunehmen.

Patienten ab dem 8. Lebensjahr mit einem
Kérpergewicht unter 50 kg

Patienten ab dem 8. Lebensjahr mit einem
Kérpergewicht unter 50 kg erhalten taglich
25 bis 35mg Tetracyclinhydrochlorid pro
Kilogramm Korpergewicht, aufgeteilt auf
2 bis 4 Einzelgaben.

Dies entspricht folgenden Dosierungen:
Siehe Tabelle oben.

FuUr die nicht erfassten Korpergewichte ste-
hen Arzneimittel mit anderen Dosisstarken
zur Verfligung.

Bei Niereninsuffizienz ist eine Anpassung
der Dosis erforderlich.

Da eine gleichzeitige Nahrungszufuhr die
Resorption von Tetracyclin Wolff 250 beein-
trachtigt, sollte die Einnahme mit einem zeit-
lichen Abstand von 1 Stunde vor oder
2 Stunden nach dem Essen erfolgen. Es
ist dabei ausreichend Flissigkeit einzuneh-
men (mindestens '/ Liter Wasser); Milch und
Milchprodukte sind dafir nicht geeignet.

Tetracyclin Wolff 250 sollte in aufrechter
Position eingenommen werden, da sonst
die Gefahr einer Schleimhautschadigung
im Osophagus besteht.

Die Behandlungsdauer richtet sich nach
dem Verlauf der Erkrankung. Nach Abklin-
gen der akuten Symptome ist die Therapie
flr 48 (mindestens 24) Stunden fortzusetzen.

4.3 Gegenanzeigen

Tetracyclin Wolff 250 darf nicht angewendet
werden

— bei bekannter Uberempfindlichkeit ge-
gen Tetracycline, ein Tetracyclinderivat
(Parallel-(Kreuz-) Allergie) oder einen
der sonstigen Bestandteile von Tetra-
cyclin Wolff 250.

— bei Kindern unter 8 Jahren auBer im Falle
einer vitalen Indikation, da es zu irrever-
siblen  Zahnschaden (Verfarbungen,
Schmelzdefekte, erhohte Kariesanfallig-
keit) und bei Kleinkindern zu einer rever-
siblen Verzogerung des Knochenwachs-
tums kommen kann. (Tetracyclin lagert
sich in Geweben mit einem hohen Cal-
ciumumsatz unter Bildung von Calcium-
Chelat-Komplexen ab; s. ,46 Schwan-
gerschaft und Stillzeit”).

Tetracyclin Wolff 250 sollte nicht angewendet
werden bei

— Leberschaden, da es bei hohen Dosen
zu hepatotoxischen Wirkungen in Form
einer diffusen, feintropfigen Fettinfiltration
mit schweren Leberfunktionsstorungen
kommen kann; Schwangere sind beson-
ders gefahrdet, vor allem wenn gleich-
zeitig eine Nierenerkrankung (z. B. Pyelo-
nephritis) vorliegt.

— Niereninsuffizienz, da die metabolische
Wirkung von Tetracyclin Wolff 250 eine
bestehende Azotdmie verstarken kann.
Selbst bei geringer Einschrankung der
Nierenfunktion ist von  Tetracyclin
Wolff 250 abzuraten.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Bei unsachgemaBer Einnahme (im Liegen)
von Hartkapseln, die Tetracyclin enthalten,
kénnen Osophagusulzerationen auftreten,
weil die Hartkapseln an der Osophagus-
schleimhaut festkleben und durch Hydrolyse
lokal stark sauer reagierende Lésungen frei-
gesetzt werden kdnnen.

Hinweise flr die Behandlung

Bei Langzeitanwendung sollten regelmaBige
Kontrollen von Blutbild sowie Leber- und
Nierenfunktion durchgefihrt werden.

Bei Sonnenlichtexposition sind phototoxi-
sche Nebenwirkungen maoglich (Erythem,
Odem- oder Papelbildung der Haut sowie
Onycholyse und Pigmentierung der Nagel).
Wahrend der Anwendung von Tetracyclin
Wolff 250 sollte daher der Aufenthalt in der
Sonne vermieden werden.

Bei Einnahme Uberalterter Hartkapseln kann
durch deren Zerfallsprodukte gelegentlich
ein  Pseudo-Fanconi-Syndrom ausgeldst
werden. Es auBert sich durch Polyurie, Ami-
noacidurie, Glukosurie, Proteinurie, Hypoka-
lidmie und renale tubulare Azidose. Tetra-
cyclin Wolff 250 darf daher auf keinen Fall
nach dem Verfallsdatum angewendet wer-
den.

Patienten mit der seltenen hereditéaren Ga-
lactose-Intoleranz, Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption  sollten
Tetracyclin Wolff 250 nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Verminderung der enteralen Resorption
von Tetracyclin Wolff 250:

Die enterale Resorption von Tetracyclin
Wolff 250 wird vermindert durch Substanzen
(z.B. Antacida oder Nahrungsmittel wie
Milch), die im Darm mit Tetracyclin Wolff
250 Chelat-Komplexe bilden, da sie mehr-
wertige Kationen wie Calcium, Aluminium,
Zink, Magnesium oder Eisen enthalten. Es
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ist deshalb zwischen den Einnahmen ein
Abstand von 2 bis 3 Stunden einzuhalten.
Tetracyclin Wolff 250 sollte nicht beim Essen,
sondern mindestens 1 Stunde davor oder
2 Stunden danach eingenommen werden,
da die Nahrung sonst die Aufnahme von
Tetracyclin Wolff 250 im Darm behindern
kann.

Tetracyclin Wolff 250 verstérkt:

die Blutzuckersenkung von Sulfonyl-
harnstoff-Derivaten (oralen Antidiabeti-
ka) durch Verminderung der Plasmapro-
teinbindung (es ist deshalb eine sorg-
faltige Kontrolle der Blutzuckerwerte er-
forderlich),

— die Wirkung von Antikoagulantien vom
Cumarintyp durch Verminderung der
Prothrombinaktivitat,

— die Nephrotoxizitat einer Methoxiflu-
ran-Narkose und

— die Toxizitat von Methotrexat.

Tetracyclin Wolff 250 beeintrédchtigt:

— den Nachweis von Harnzucker, Harnei-
weiB, Urobilinogen und Katecholaminen
im Urin;

— in seltenen Fallen die empféngnisver-
hiitende Wirkung hormoneller Kon-
trazeptiva. Es empfiehlt sich deshalb,
zusatzlich nichthormonale empfangnis-
verhltende MaBnahmen anzuwenden.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Tetracyclin Wolff 250 darf in der Schwanger-
schaft und Stillzeit nur bei vitaler Indikation
angewendet werden, da es beim Feten zu
irreversiblen Zahnschaden (Verfarbungen,
Schmelzdefekte, erhdhte Kariesanfalligkeit)
sowie zu einer reversiblen Verzdgerung
des Knochenwachstums kommen kann.

Zudem besteht besonders in der Schwan-
gerschaft die Gefahr einer mutterlichen Le-
berschadigung, die dem klinischen und his-
topathologischen Bild der akuten Schwan-
gerschaftshepatopathie ahnelt.

Die Wirkung hormoneller Kontrazeptiva kann
beeintrachtigt sein (s. Ziffer 45 ,Wechsel-
wirkungen®).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Sehr selten kann es zu einer vortbergehen-
den Kurzsichtigkeit kommen, wodurch die
Sehleistung und somit das Reaktionsver-
mdgen im StraBenverkehr oder bei der
Bedienung von Maschinen beeintrachtigt
wird.

4.8 Nebenwirkungen

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zugrun-
de gelegt:

Sehr haufig (=1/10)

Haufig (>1/100 bis < 1/10)

Gelegentlich (=1/1000 bis < 1/100)

Selten (>1/10 000 bis < 1/1000)

Sehr selten (< 1/10000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verflgbaren Daten nicht abschatzbar).

Die bei Kindern und bei Niereninsuffizienz
mdglichen Nebenwirkungen sind bereits
unter ,Gegenanzeigen® beschrieben.

Sehr haufige Nebenwirkungen sind gas-
trointestinale Stérungen in Form von Nau-
sea, Erbrechen und Diarrhde (besonders
bei Dosierungen, die den taglichen Hochst-
wert von 2 g Tetracyclin Gberschreiten; s. Zif-
fer 49 ,Uberdosierung®). Sie sind bedingt
durch eine direkte saurebedingte Darm-
wandreizung bzw. durch Uberwucherung
des Darmes mit resistenten Bakterien oder
Pilzen.

Weiterhin kénnen Nebenwirkungen wie Sto-
matitis, Glossitis, Pharyngitis und Vulvo-Va-
ginitis auftreten, die ebenfalls durch Stérun-
gen der normalen Flora und damit einher-
gehender Uberwucherung der Schleimhau-
te mit resistenten Keimen bzw. Candida
albicans hervorgerufen werden.

Gelegentliche Nebenwirkungen sind

— Pseudomembrandse Enterokolitiden mit

massiven schleimigen oder auch bluti-
gen Durchféllen. Sie beruhen auf einer
Uberwucherung des Darmes mit Clostri-
dium difficile, eventuell auch auf einer
Selektion resistenter Staphylokokken-
Stdmme.
In solchen Fallen, die lebensbedrohlich
sein konnen, ist Tetracyclin Wolff 250
sofort abzusetzen. Therapeutische MaB-
nahmen sind Rehydrierung, Elektrolyt-
ausgleich und Gabe eines geeigneten
Antibiotikums.

— Allergische Reaktionen (Exantheme, An-
gioddem und anaphylaktischer Schock).

— Schwere Hauterscheinungen mit lebens-
bedrohlichen Allgemeinreaktionen (exfo-
liative Dermatitis, Lyell-Syndrom), die im
zeitlichen Zusammenhang mit einer Ga-
be Tetracyclin-haltiger Arzneimittel beob-
achtet wurden, ohne dass bisher ein
Kausalzusammenhang bewiesen wer-
den konnte.

— Reversible hamatologische Veranderun-
gen (Neutropenie und hamolytische An-
amie, vereinzelt auch thrombozytopeni-
sche Purpura).

Bei Einnahme Uberalterter Hartkapseln kann
durch deren Zerfallsprodukte gelegentlich
ein Pseudo-Fanconi-Syndrom ausgeldst
werden. Es auBert sich durch Polyurie, Ami-
noacidurie, Glukosurie, Proteinurie, Hypoka-
lidmie und renale tubulére Azidose.

Tetracyclin Wolff 250 darf daher auf keinen
Fall nach dem Verfallsdatum angewendet
werden.

Bei Sonnenlichtexposition sind phototoxi-
sche Nebenwirkungen maéglich (Erythem,
Odem- oder Papelbildung der Haut sowie
Onycholyse und Pigmentierung der Nagel).

Selten kann eine reversible intrakranielle
Drucksteigerung (Pseudotumor cerebri) auf-
treten. Sie auBert sich bei Sauglingen durch
eine Vorwolbung der groBen Fontanelle, bei
alteren Kindern und Erwachsenen durch
Papillen6dem mit Sehstérungen und Kopf-
schmerzen.

Sehr selten wurde eine akute Pankreatitis
gesehen.

Siehe auBerdem ,4.4 Besondere Warnhin-
weise und VorsichtsmaBnahmen fir die An-
wendung* bezlglich des mdglichen Auftre-
tens von Osophagusulzerationen bei un-

sachgemaBer Einnahme (im Liegen) und
bezlglich der Hinweise fur die Behandlung
bei Langzeitanwendung.

Zu Auswirkungen auf die Verkehrstlchtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Ma-
schinen  siehe  entsprechender  Ab-
schnitt 4.7.

4.9 Uberdosierung

a) Symptome einer Uberdosierung

Bei therapeutischer Anwendung wird Tetra-
cyclin Wolff 250 in der Regel gut vertragen.
Grenzdosierungen sollten nicht Gberschrit-
ten werden.

Akute Uberdosierungssymptome  zeigen
sich als Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall, Fie-
ber, zentralnervose Erregungszustande und
Kollaps. In vereinzelten Fallen kann es zu
einer Leberschadigung kommen.

b) TherapiemaBnahmen bei Uberdosierung
Bei oralen Darreichungsformen kann durch
Induktion von Erbrechen oder Magenspu-
lung der noch im Magen verbliebene Anteil
entfernt werden; Antacida oder Calcium-
und Magnesiumsalze kénnen durch Chelat-
bildung die weitere enterale Resorption ver-
hindern.

Durch Hamodialyse wird Tetracyclin nur ge-
ringfligig entfernt, die Peritonealdialyse ist
unwirksam.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe
Tetracyclin ist ein Antibiotikum mit einem
Naphthacen-Ringsystem.

ATC-Code
JO1AAQ7

Wirkungsweise
Der Wirkungsmechanismus von Tetracyclin

beruht auf einer Hemmung der Proteinbio-
synthese durch reversible Blockade der
Bindungsstelle der Aminoacyl-t-RNS an
der 30S-Untereinheit des Ribosoms, wo-
durch die Elongation der Peptidkette unter-
brochen wird. Hieraus resultiert eine vorwie-
gend bakteriostatische Wirkung.

Beziehung zwischen Pharmakokinetik und
Pharmakodynamik

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

Resistenzmechanismen

Eine Resistenz gegenlber Tetracyclin kann
auf folgenden Mechanismen beruhen:
Zumeist beruht die Resistenz auf dem Vor-
handensein von Effluxpumpen, die Tetracyc-
line aktiv aus der Zelle transportieren.

Als weiterer Mechanismus sind ribosomale
Schutzproteine beschrieben, die eine Bin-
dung von Tetracyclin an das Ribosom ver-
hindern.

Ein selten vorkommender Mechanismus ist
die enzymatische Inaktivierung von Tetracyc-
lin.

Es besteht weitgehende Kreuzresistenz in-
nerhalb der Gruppe von Tetracyclinen.
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Grenzwerte
Die Testung von Tetracyclin erfolgt unter
Benutzung der Ublichen Verdinnungsreihe.
Folgende minimale Hemmkonzentrationen
fur sensible und resistente Keime wurden
festgelegt:

EUCAST (European Committee on Antimi-
crobial Susceptibility Testing) Grenzwerte

Haemophilus ducreyi®

Haemophilus influenzae

Helicobacter pylori®

Moraxella catarrhalis ®

Pasteurella multocida®

Vibrio cholerae®

Pravalenz der erworbenen Resistenz in
Deutschland

Die Pravalenz der erworbenen Resistenz
einzelner Spezies kann drtlich und im Verlauf
der Zeit variieren. Deshalb sind — insbeson-
dere fur die adaquate Behandlung schwerer
Infektionen — lokale Informationen Uber die
Resistenzsituation erforderlich. Falls auf
Grund der lokalen Resistenzsituation die
Wirksamkeit von Tetracyclin in Frage gestellt
ist, sollte eine Therapieberatung durch Ex-
perten angestrebt werden. Insbesondere
bei schwerwiegenden Infektionen oder bei
Therapieversagen ist eine mikrobiologische
Diagnose mit dem Nachweis des Erregers
und dessen Empfindlichkeit gegenuber Tet-
racyclin anzustreben.

Prévalenz der erworbenen Resistenz in
Deutschland auf der Basis von Daten der
letzten 5 Jahre aus nationalen Resistenz-
Uberwachungsprojekten und -studien
(Stand: Dezember 2012):

Ublicherweise empfindliche Spezies

Aerobe Gram-positive Mikro-
organismen

Actinomyces israelii®

Listeria monocytogenes®'

Staphylococcus aureus
(inkl. Methicillin-resistenter Stamme)

Tropheryma whippelii®

Aerobe Gram-negative Mikro-
organismen

Bartonella henselae®

Borrelia burgdorferi®

Burkholderia mallei®

Burkholderia pseudomallei®

Brucella spp.©

Francisella tularensis ©

Erreger Sensibel Resistent Vibrio parahasmolyticus
Yersinia enterocolitica
Staphylo-
coccus spp. <1mg/l >2mg/l Yersinia pestis®
Streptococcus Anaerobe Mikroorganismen
Zp% (g“gpe” i A Propionibacterium acnes °
, B, C, <1m >2m - -

) 9 g Andere Mikroorganismen
Streptococcus - —
pneumoniae <1mg/l >2mgl/l Chlamydophila pneumoniae
Haemophilus Chlamydophila psittaci®
influenzae <1mg/l >2mg/l Chlamydia trachomatis °
Moraxella Ehrlichia spp.©
catarrhalis <1mg/l >2mg/l Leptospira spp.°
Neisseria Mycoplasma hominis°
gonorrhoeae <05 mg/I >1mg/l

- - Mycoplasma pneumoniae °
Neisseria - - 5
meningitidis <1img/l | >2mg/l Rickettsia spp.
Helicobacter Treponema pallidum°*
pylori <1mg/l >1mg/l Ureaplasma urealyticum®

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

Aerobe Gram-positive Mikro-
organismen

Streptococcus agalactiae *

Streptococcus pneumoniae

Aerobe Gram-negative Mikro-
organismen

Campylobacter jejuni

Neisseria gonorrhoeae

Neisseria meningitidis

Von Natur aus resistente Spezies

Aerobe Gram-negative Mikro-
organismen

Morganella morganii

Proteus spp.

Pseudomonas aeruginosa

Die angegebenen Kategorisierungen basie-

ren z. T. auf Daten zu Doxycyclin.

° Bei Veroffentlichung der Tabellen lagen
keine aktuellen Daten vor. In der Primar-
literatur, Standardwerken und Thera-
pieempfehlungen wird von einer Empfind-
lichkeit ausgegangen.

* In mindestens einer Region liegt die Re-
sistenzrate bei Uber 50%0.

4 Nur bei Penicillinallergie.

Tetracyclin ist nur zur Therapie okuloglan-

dulérer oder cutaner Listeriosen bei Peni-

cillinallergie geeignet.

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

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach intravendser Injektion oder Kurzinfu-
sion einer einmaligen Dosis von 500 mg
Tetracyclinhydrochlorid werden nach
1 Stunde Plasmaspiegel von 4 bis 5mg/1

erreicht; bei mehrfacher Dosierung mit
einem Intervall von 12 Stunden tritt eine
gewisse Kumulation ein mit Plasmakonzen-
trationen von durchschnittlich 6,4 mg/I.

Nach oraler Anwendung von 500 mg Tetra-
cyclinhydrochlorid werden maximale Plas-
makonzentrationen innerhalb von 2 bis
4 Stunden erreicht, sie betragen durch-
schnittlich 3,0 bis 43 mg/1 nach einer Ein-
zeldosis von 500 mg. Bei wiederholter oraler
Gabe von 500 mg Tetracyclinhydrochlorid
alle 6 Stunden an Erwachsene mit normaler
Nierenfunktion stellt sich ein FlieBgleichge-
wicht mit Plasmakonzentrationen von 1,5 bis
43 mg/1 ein. Dabei bewirkt eine Dosiser-
héhung keinen proportionalen Anstieg der
Plasmakonzentrationen.

Die enterale Bioverfligbarkeit von Tetracyclin
und Tetracyclinhydrochlorid betragt bei Ein-
nahme auf nichternen Magen bei Erwach-
senen 75 bis 80 %.

Die Plasma-Halbwertszeit wird bei nierenge-
sunden Erwachsenen mit 8 bis 9 Stunden
benannt; sie kann bei Niereninsuffizienz je
nach AusmaB der Beeintrachtigung erheb-
lich verlangert sein. Die Plasmaproteinbin-
dung betragt ca. 36 bis 64 0/.

Nach intramuskularer Anwendung von Te-
tracyclinhydrochlorid findet nur eine geringe
Resorption statt, die zu niedrigeren Plasma-
spiegeln fuhrt als nach oraler Applikation.

Die intestinale Resorption wird durch gleich-
zeitige Nahrungszufuhr oder Medikamen-
tengabe zum Teil erheblich beeintrachtigt.
Insbesondere polyvalente Kationen wie Ei-
sen, Mangan, Magnesium und Calcium ver-
mogen mit Tetracyclin nicht mehr resorbier-
bare Chelatkomplexe zu bilden.

Tetracyclin verteilt sich gut in das Gewebe,
insbesondere in Leber, Galle, Niere, Kno-
chen, Zahne, Genitalorgane und Schleim-
haute der Nasennebenhohlen. Auch in ver-
schiedenen Korperflissigkeiten (Pleura-, Pe-
rikard-, Peritoneal- und Synovialflissigkeit)
werden wirksame Konzentrationen erreicht.
Die Konzentration im Liquor cerebrospinalis
dagegen ist gering; selbst bei entziindeten
Meningen liegt sie nur bei 10 bis maximal
30 % der Plasmawerte.

Tetracyclin wird in der Leber konzentriert. Es
wird Uber die Galle in den Darm ausge-
schieden und dort zum Teil rlckresorbiert
(enterohepatischer Kreislauf).

Tetracyclin wird zu etwa 30 bis 50 % meta-
bolisiert, 30 bis 70 %0 werden unverandert in
biologisch aktiver Form im Urin ausgeschie-
den. Es ist nur geringfligig hamodialysierbar;
eine Peritonealdialyse ist nicht méglich.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit
a) Akute Toxizitat
Die akute Toxizitat der Tetracycline ist sehr
gering.

b) Chronische/subchronische Toxizitat
Untersuchungen zur chronischen Toxizitat
an verschiedenen Tierspezies mit Tagesdo-
sen bis zu 250 mg/kg KG per os und einer
Dauer von bis zu 14 Wochen zeigten keine
signifikanten pathologischen Veranderun-
gen. In Untersuchungsgruppen mit sehr ho-
hen Dosierungen traten Stérungen im Gas-
trointestinaltrakt auf.
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c) Mutagenes und tumorerzeugendes
Potential

Untersuchungen zum mutagenen Potential
ergaben widerspruchliche Befunde. Es be-
stehen Hinweise auf eine mutagene Wir-
kung, deren Relevanz bisher nicht abgeklart
ist. Langzeituntersuchungen am Tier erga-
ben keine Hinweise auf ein tumorerzeugen-
des Potential von Tetracyclin.

d) Reproduktionstoxizitat
Reproduktionstoxikologische ~ Studien an
verschiedenen Tierspezies mit Tetracyclin
ergaben Hinweise auf embryotoxische Ef-
fekte. Im therapeutischen Dosisbereich gab
es bei den Feten Hinweise auf eine Verzo-
gerung des Knochenwachstums, Verfarbun-
gen von Cornea und Linse sowie des Den-
tins durch Einlagerung von Tetracyclin.

Beim Menschen konnte bisher keine terato-
gene Wirkung der Tetracycline nachgewie-
sen werden. Die Bildung von Komplexen mit
Calcium kann zu einer Hemmung des Kno-
chenwachstums sowie zu Verfarbung und
Defekten kindlicher Zahne fuhren.

Tetracyclin ist plazentagdngig und erreicht
im fetalen Kreislauf bis zu 100 %0 der muditter-
lichen Plasmakonzentrationen. Die Konzen-
tration in der Muttermilch betragt tber 50 %
der miitterlichen Plasmawerte. Durch Anrei-
cherung und Bildung von Chelatkomplexen
in Geweben mit einem hohen Calcium-Um-
satz kann es unter Tetracyclin bei Feten und
Kindern unter 8 Jahren zu bleibenden Zahn-
schaden (Verfarbungen, Schmelzdefekten,
Kariesanfalligkeit) sowie zu einer reversiblen
Verzégerung des Knochenwachstums kom-
men. Daher sollte Tetracyclin an Schwange-
re, stillende Mutter sowie Kinder unter 8 Jah-
ren nur bei vitaler Indikation verabreicht
werden.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Gelatine, Lactose-Monohydrat, Magnesium-
stearat (Ph.Eur) (E572), Chinolingelb
(E104), Erythrosin (E 127), Indigocarmin
(E 132), Titandioxid (E 171).

6.2 Inkompatibilitaten

siehe 4.5 ,Verminderung der enteralen Re-
sorption von Tetracyclin Wolff 250",

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Die Dauer der Haltbarkeit betragt 3 Jahre.
Dieses Arzneimittel soll nach dem auf der
Blisterpackung und dem Umkarton angege-
benen Verfallsdatum nicht mehr angewen-
det werden. Das Verfallsdatum bezieht sich
auf den letzten Tag des Monats.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Nicht tber 25°C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Blisterpackungen aus Aluminium und Hart-
PVC-Folie im Umkarton.

Packungen mit 30 und 50 Hartkapseln zum
Einnehmen.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Dr. August Wolff GmbH & Co. KG

Arzneimittel

SudbrackstraBe 56, 33611 Bielefeld

Telefon: (0521) 8808-05

Telefax: (0521) 8808-334

E-mail: info@wolff-arzneimittel.de
8. ZULASSUNGSNUMMER

6283529.00.00
9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZU-

LASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

20.11.2002

10. STAND DER INFORMATION
06/2013

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

FachlInfo-Service

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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