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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
TERIZIDON, 250 mg, Hartkapseln

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Wirkstoff: Terizidon

1 Hartkapsel TERIZIDON enthélt 250 mg
Terizidon.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: Lactose-Monohydrat (siehe Ab-
schnitt 4.4)

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Hartkapsel
TERIZIDON ist eine griine opake Hartkapsel.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

TERIZIDON ist im Rahmen einer antituber-
kuldsen Kombinationstherapie zur Behand-
lung der Tuberkulose, hervorgerufen durch
Mycobacterium tuberculosis, bei Erwach-
senen angezeigt (siehe Abschnitte 4.4
und 5.1).

TERIZIDON darf nur dann verwendet wer-
den, wenn infolge von nachgewiesenen
Resistenzen oder Unvertraglichkeiten nicht
genlgend andere Kombinationspartner zur
Verfligung stehen.

Die offiziellen Leitlinien fir den angemesse-
nen Gebrauch von antibakteriellen Wirk-
stoffen sind zu berlcksichtigen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Erwachsene erhalten im Allgemeinen

750-1000 mg Terizidon pro Tag in 3 bzw.
4 Einzeldosen, entsprechend 3 bzw. 4 Hart-
kapseln TERIZIDON. Die maximale Tages-
dosis betragt 1000 mg Terizidon.

Dosierung bei eingeschrédnkter Nieren-
funktion:

Es liegen keine Empfehlungen zur Anwen-
dung von Terizidon bei Niereninsuffizienz
vor. Da Terizidon ein Prodrug des Wirkstof-
fes Cycloserin ist, kénnen die fur Cycloserin
geltenden Empfehlungen zugrunde gelegt
werden:

Patienten mit einer Kreatinin-Clearance von
< 30 ml/min erhalten 250 mg Terizidon (ent-
sprechend 1 Hartkapsel TERIZIDON) tag-
lich oder intermittierend 500 mg Terizidon
(entsprechend 2 Hartkapseln TERIZIDON)
an 3 Tagen der Woche, z. B. Montag, Mitt-
woch und Freitag.

Es ist darauf zu achten, dass Terizidon dialy-
sierbar ist (peritoneal- und hamodialysierbar).
Dialysepatienten sollte Terizidon deshalb
unmittelbar nach der Dialyse verabreicht
werden. Fur Dialysepatienten, die eine kon-
tinuierliche Form der Dialyse erhalten, sind
die Hinweise in Abschnitt 4.4 zu beachten.
Bei einem Serumkreatinin > 2 mg/dl infolge
schwerer Niereninsuffizienz ist TERIZIDON
kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Art der Anwendung
Die Hartkapseln werden unzerkaut mit aus-
reichend Flussigkeit Uber den Tag verteilt

006321-73120

(alle 6 bzw. 8 Stunden eine Hartkapsel) zu
den Mahizeiten eingenommen. Zur Vermei-
dung von Vertraglichkeitsstérungen kann
die Dosis einschleichend auf die optimale
Menge gesteigert werden.

Dauer der Anwendung

Die Dauer der Anwendung von Terizidon in
einer Kombinationstherapie mit weiteren
antimykobakteriellen Substanzen ist ab-
héngig vom klinischen Verlauf, insbesonde-
re vom Zeitpunkt der Konversion und
Krankheitsschwere, sowie dem Therapie-
schema, das auf Basis der Resistenztes-
tung angewendet wird. Die Therapiedauer
betragt in der Regel 18-24 Monate nach
erfolgter Konversion.

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegentiber den Wirk-
stoff, gegen Cycloserin oder einen der in
Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Be-
standteile

— schwere Niereninsuffizienz (Serumkreati-
nin > 2 mg/dl)

— hochgradige Zerebralsklerose

— Alkoholismus

— psychische  Stérungen  (Depression,
schwere Angstzustande, Psychosen)

— Epilepsie

— Infektionen mit Mycobacterium bovis
BCG

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Aufgrund der Mdglichkeit von psychischen
Nebenwirkungen sowie von Nebenwirkun-
gen auf das Nervensystem (siehe Ab-
schnitt 4.8) sollte der Patient wahrend der
stationdren und ambulanten Therapiepha-
se Uberwacht werden. Es sollte erst auf
eine ambulante Behandlung umgestellt
werden, wenn der Patient in der vorange-
gangenen stationdren Behandlung neben-
wirkungsfrei war.

Es liegen keine ausreichenden Daten zur
Anwendung, Dosierung und Beurteilung
des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses von Terizi-
don bei Kindern und Jugendlichen vor. Die
Anwendung von TERIZIDON in dieser Al-
tersgruppe darf deshalb nur in Ausnahme-
situationen erfolgen, wenn aufgrund einer
hochgradigen Erregerresistenz nicht genu-
gend andere Wirkstoffe zur Therapie ver-
flgbar sind und das Risiko fur einen pro-
gredienten Krankheitsverlauf entsprechend
hoch ist. Die Therapie mit TERIZIDON bei
Kindern und Jugendlichen sollte unter Su-
pervision und Monitoring der Wirksamkeit
und Nebenwirkungen erfolgen. AuBerdem
sollte die Anwendung von TERIZIDON in
dieser Altersgruppe nur dann erfolgen,
wenn die Sensitivitatstestung eine Erreger-
sensibilitdt gegenUber Terizidon bestatigt
hat oder wenn im Rahmen der Fallfindung
von einer Erregersensibilitdét ausgegangen
werden kann. Ein in der Therapie der Tu-
berkulose erfahrener Spezialist ist einzube-
ziehen.

Bei Patienten mit der Anamnese einer
hochgradigen Zerebralsklerose, Alkoholis-
mus, psychischen Stérungen (Depression,
schwere Angstzustéande, Psychosen) oder
Epilepsie ist TERIZIDON kontraindiziert,
weil TERIZIDON selbst zu zentralnervésen

Stdérungen fuhren (sieche Abschnitt 4.8) und
das Risiko fur solche Nebenwirkungen bei
den voranstehend genannten Patienten zu-
satzlich erhéhen kann.

Patienten, die Terizidon einnehmen, sollte
Pyridoxin (Vitamin Bg) verabreicht werden,
um neurologischen Nebenwirkungen vor-
zubeugen. Die empfohlene Dosis betragt
50 mg Vitamin Bg/250 mg Terizidon.

Die gleichzeitige Einnahme von Alkohol
kann das Risiko flr zentralnervése Storun-
gen erhdhen (siehe Abschnitt 4.8). Im Ver-
lauf der Therapie mit TERIZIDON sollte auf
den Genuss von Alkohol verzichtet werden.

Es liegen Hinweise darlber vor, dass bei
gleichzeitiger Einnahme von Terizidon und
Koffein das Risiko von Nebenwirkungen auf
das Nervensystem erhoht sein kdnnte. Auf-
grund derzeit mangelnder Erkenntnisse
sollte die gleichzeitige Aufnahme von Koffe-
in in Form von Nahrungsmitteln und Ge-
tranken mit Vorsicht erfolgen. Die Aufnah-
me sehr hoher Koffeinmengen in Form von
bestimmten Getranken oder stimulierenden
Mitteln (,Aufputschmittel”) sollte vorsichts-
halber vermieden werden (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Terizidon, der Wirkstoff von TERIZIDON, ist
durch Hamo- und Peritonealdialyse dialy-
sierbar. Es liegen keine ausreichenden Un-
tersuchungen vor, aus denen hervorgeht,
dass TERIZIDON im Falle einer kontinuierli-
chen Form der Dialyse (kontinuierliche Peri-
tonealdialyse; CAPD) noch klinisch wirk-
sam ist (siehe Abschnitt 5.2).

Patienten mit der seltenen hereditéren Ga-
lactose-Intoleranz, vélligem Lactase-Mangel
oder Glucose-Galactose-Malabsorption soll-
ten dieses Arzneimittel nicht anwenden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Siehe Tabelle auf Seite 2

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

Es ist nicht bekannt, ob Terizidon die Pla-
zenta passiert. Aufgrund der Tatsache,
dass Terizidon (Prodrug) zu D-Cycloserin
hydrolysiert, ist jedoch zu erwarten, dass
auch bei der Einnahme von TERIZIDON re-
levante Mengen von Cycloserin die Plazen-
ta passieren und in den embryonalen Blut-
kreislauf eintreten (siehe Abschnitt 5.2).

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte
Erfahrungen mit der Anwendung von Cy-
closerin und Terizidon bei Schwangeren
vor. Tierexperimentelle Studien ergaben
keine Hinweise auf direkte oder indirekte
gesundheitsschéadliche Wirkungen in Be-
zug auf eine Reproduktionstoxizitat (siehe
Abschnitt 5.3). Frauen wird eine Anwen-
dung von Terizidon wéhrend der Schwan-
gerschaft aufgrund der Nebenwirkungen
auf das Zentralnervensystem nicht emp-
fohlen.

Aufgrund der fehlenden klinischen Erfahrung
sollte eine Anwendung von TERIZIDON
wahrend der Schwangerschaft nur nach
sorgfaltiger Nutzen-Risiko-Abwéagung er-
folgen.
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Wechselseitige Beeinflussung bei Einnahme von TERIZIDON mit anderen Arzneistoffen

Index 1: Kontraindiziert
Index 2: Gleichzeitige Einnahme nicht empfohlen
Index 3: Gleichzeitige Einnahme nur unter Uberwachung der Wirksamkeit und Sicherheit
Wirkstoffgruppe/ Wirkung bei gleichzeitiger Einnahme Index | Klinische Konsequenz
Wirkstoff mit TERIZIDON
Antituberkulotika
Isoniazid Erhdhtes Risiko fur Nebenwirkungen auf das zentrale 3 Monitoring der Nebenwirkungen auf das zentrale
Nervensystem (Schwindel, Schléfrigkeit, erhdhte Nervensystem
Krampfbereitschaft)
Ethionamid Erhdhtes Risiko fur Nebenwirkungen auf das zentrale 3 Monitoring der Nebenwirkungen auf das zentrale
Nervensystem Nervensystem
Protionamid Erhohtes Risiko fur Nebenwirkungen auf das zentrale 3 Monitoring der Nebenwirkungen auf das zentrale
Nervensystem Nervensystem
Antikoagulantien
Cumarine Verstérkung der Wirksamkeit oraler Antikoagulantien 3 Uberwachung der Nebenwirkungen und Wirksam-
keit der Antikoagulantien; gegebenenfalls Dosisan-
passung der Antikoagulantien
Antiepileptika
Phenytoin Verzdgerte hepatische Elimination von Phenytoin; 3 Monitoring auf Nebenwirkungen von Phenytoin;
Risiko einer Intoxikation mit Phenytoin erhéht gegebenenfalls Dosisanpassung von Phenytoin
Muskelrelaxantien
Suxamethonium Verlangerung der Wirksamkeit des Succinylcholins 3 Monitoring auf Nebenwirkungen des Succinylcholins;
gegebenenfalls Dosisanpassung von Suxamethonium
Genussmittel
Alkohol Erhdhtes Risiko fur Nebenwirkungen auf das zentrale 2 Gleichzeitige Einnahme von Alkohol vermeiden
Nervensystem (Krampfe, epileptoide Anfélle). (siehe Abschnitt 4.4).
Eine verzdgerte Elimination von Cycloserin/Terizidon - - -
sowie erhdhte Blutalkoholwerte werden als Ursache 1 Bei chronischem Alkoholkonsum und Alkoholismus
vermutet. ist TERIZIDON kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).
Koffein Moglicherweise ist das Risiko fur Nebenwirkungen 3 Siehe Abschnitt 4.4
auf das zentrale Nervensystem erhoht.
Stillzeit 4.8 Nebenwirkungen Schlafrigkeit, Koma, Kopfschmerzen, Zit-

Es ist nicht bekannt, ob Terizidon in die
Muttermilch Ubergeht. Aufgrund der Tatsa-
che, dass Terizidon (Prodrug) zu D-Cyclo-
serin hydrolysiert, ist jedoch zu erwarten,
dass auch bei der Einnahme von TERIZI-
DON relevante Mengen von Cycloserin in
die Muttermilch Ubergehen (sieche Ab-
schnitt 5.2).

Beim gestillten Saugling ist die Mdglichkeit
einer Sensibilisierung sowie von Durchfal-
len und eine Sprosspilzbesiedlung der
Schleimhaute nicht auszuschlieBen.

Es muss eine Entscheidung dartber ge-
troffen werden, ob entweder das Stillen
unterbrochen oder die Behandlung mit
TERIZIDON abgebrochen wird. Dabei soll
sowohl der Nutzen des Stillens fur das Kind
als auch der Nutzen der Therapie flr die
Frau berlcksichtigt werden.

Fertilitat

Es liegen keine Daten zur Auswirkung von
Terizidon auf die Fertilitat vor.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Aufgrund zentralnervéser Nebenwirkungen
kann TERIZIDON auch bei bestimmungs-
gemaBem Gebrauch das Reaktionsverma-
gen soweit verdndern, dass die Fahigkeit
zur aktiven Teilnahme am StraBenverkehr
oder die Bedienung von Maschinen beein-
trachtigt ist. Dies gilt in verstarktem MaBe
im Zusammenwirken mit Alkohol.

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

Sehr haufig: = 1/10

Haufig: > 1/100 bis < 1/10
Gelegentlich: > 1/1.000 bis < 1/100
Selten: > 1/10.000 bis < 1/1.000
Sehr selten: < 1/10.000

Nicht bekannt: Haufigkeit auf Grundlage
der verfugbaren Daten

nicht abschéatzbar

Erkrankungen des Nervensystems

Haufig treten zentralnervése Storungen,
wie Kopfschmerzen, Schwindelgefuhl, Er-
regbarkeit, Zittern, Schlaflosigkeit und
Trunkenheitsgefuhl auf.

Selten bis gelegentlich kann es zu epilep-
toiden Krampfanfallen und psychischen
Reaktionen depressiven und manischen
Typs sowie Angstgeflhlen kommen.

Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes
Selten bis gelegentlich treten gastrointesti-
nale Stérungen in Form von Ubelkeit,
Bauchschmerzen, Meteorismus, Verdau-
ungsstorungen, Durchféllen oder Obstipa-
tion auf.

Bei Anwendung von Cycloserin (Terizidon
ist ein Prodrug des Wirkstoffes Cycloserin)
traten folgende Nebenwirkungen auf:

Kongestive Herzinsuffizienz, Stevens-John-
son-Syndrom, Hautausschlag, megalo-
blastare Andmie, Lebertoxizitat, Uberemp-
findlichkeitsreaktionen, Erkrankungen des
Zentralnervensystems (Benommenheit,

4.9 Uberdosierung

tern, Dysarthrie, Schwindel, Verwirrtheit
und Desorientierung mit Erinnerungsver-
lust, Nervositat, Erregbarkeit, Psychosen
[unter Umstanden mit Suizidalitat], Para-
noia, Katatonie, Zuckungen, Hyperreflexie,
Sehstdrungen, Parese, epileptoide Anfélle
und epileptiforme Absenz) sowie Enzepha-
lopathie.

Es ist zu erwarten, dass diese Nebenwir-
kungen auch bei Anwendung von Terizidon
auftreten, da Terizidon zu Cycloserin hydro-
lysiert.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fur

Arzneimittel und Medizinprodukte
Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3
53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

Als Folge einer Uberdosierung kénnen die
im Abschnitt 4.8 aufgezeigten Nebenwir-
kungen verstérkt auftreten. Besonders be-

006321-73120
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troffen ist das Zentralnervensystem. Es
kénnen Kopfschmerzen, Schwindel, Ver-
wirrtheit, Benommenheit, Erregbarkeit, Pa-
rasthesie, Dysarthrie, Psychosen, Parese,
Zittern, Krampfe und Koma auftreten.

Bei Uberdosierung sind auBer dem Abset-
zen des Medikamentes ggf. resorptions-
verhindernde und eliminationsbeschleuni-
gende MaBnahmen erforderlich. Terizidon
und Cycloserin sind hamo- und peritoneal-
dialysierbar.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel
zur Behandlung der Tuberkulose

ATC-Code: JO4AKO3

Wirkmechanismus:

Terizidon ist eine Schiff'sche Base aus
2 Molekilen D-Cycloserin und 1 Molekdl
Terephthalaldehyd. Terizidon wird in vivo
hydrolysiert und es wird D-Cycloserin frei-
gesetzt.

Der Wirkmechanismus von Cycloserin be-
ruht auf der Stérung der bakteriellen Zell-
wandsynthese durch Inhibierung der Ala-
nin-Racemase und D-Alanyl-D-Alanin-Syn-
thetase. Es handelt sich um eine kompetiti-
ve Hemmung.

TERIZIDON ist ein bakteriostatisch wirken-
des Chemotherapeutikum zur oralen An-
wendung. Terizidon ist in der Regel wirk-
sam gegen Mycobacterium tuberculosis.
Obwohl einige in-vitro-Untersuchungen
eine Sensitivitdt weiterer Bakterienspezies
gegenuber Terizidon vermuten lassen, liegen
keine ausreichenden klinischen Daten und
Erfahrungen zur Wirksamkeit von Terizidon
in der Therapie dieser Infektionen vor. Die
Anwendung von Terizidon sollte deshalb
auf die Therapie der pulmonalen und ex-
trapulmonalen Tuberkulose, hervorgerufen
durch Mycobacterium tuberculosis, be-
schrankt sein.

Resistenzmechanismus:

Aufgrund der strukturellen Ahnlichkeit (Teri-
zidon ist ein Prodrug des Wirkstoffes Cy-
closerin) ist davon auszugehen, dass der
fur Cycloserin beschriebene Resistenzme-
chanismus auf Terizidon zutrifft.

Hinsichtlich der Resistenz gegenuber D-
Cycloserin wurden eine reduzierte zellulare
Permeabilitdt und Mutationen in den Ge-
nen, die fir D-Alanin-Racemase und D-
Alanyl-D-Alanin-Synthetase kodieren, be-
schrieben.

Es besteht eine vollstandige Parallelresis-
tenz zu Cycloserin. Zwischen Terizidon
bzw. Cycloserin und anderen Antituberku-
lotika bestehen keine Resistenzgemein-
samkeiten.

Resistenzsituation:

Die Pravalenz der erworbenen Resistenz
einzelner Spezies kann ortlich und im Ver-
lauf der Zeit variieren. Deshalb sind - ins-
besondere flr die adaquate Behandlung
schwerer Infektionen — lokale Informationen
Uber die Resistenzsituation erforderlich.

Es sollte immer angestrebt werden, die
Auswahl der Kombinationspartner zur The-
rapie der Tuberkulose vom Ergebnis einer
Empfindlichkeitstestung abhangig zu ma-
006321-73120

chen. Terizidon sollte nur angewendet wer-
den, wenn die Erregerempfindlichkeit nach-
gewiesen wurde. Gleiches gilt fur die je-
weils verwendeten Kombinationspartner.
Ist ein empirischer Therapiestart mit Terizidon
zwingend erforderlich, ist eine Empfindlich-
keitstestung parallel zum Beginn der The-
rapie einzuleiten. Ist eine Empfindlichkeits-
testung nicht maoglich (z.B. fehlende Er-
regerisolation) und aufgrund der lokalen
Resistenzsituation die Wirksamkeit von
Terizidon in Frage gestellt, sollte eine The-
rapieberatung durch Experten angestrebt
werden.

Ublicherweise empfindliche Spezies

Aerobe Gram-positive Mikroorganis-
men

Mycobacterium tuberculosis

Von Natur aus resistente Spezies
Mycobacterium bovis ssp.

Bacillus Calmette-Guerin (BCG)*

* Resistenztestung gegen Cycloserin

In einer in-vitro-Studie mit Mycobacterium-
tuberculosis-lsolaten von Patienten aus
Deutschland mit variablen Resistenzmus-
tern (3 Stdémme mit Isoniazid-Monoresis-
tenz, 1 Stamm mit Rifampicin-Monoresis-
tenz, 31 Stamme mit Isoniazid- und Rifam-
picinresistenz [Multi-Drug-Resistance, da-
von 2 vom Beijing- und 5 vom Latin-Ame-
rican-Genotyp]) waren alle getesteten
Stémme gegenulber Terizidon sensibel. Die
minimale Hemmkonzentration auf Lowen-
stein-densen-Medium lag < 20 pg/ml.

Die Untersuchung von 261 Isolaten im Jahr
2002 ergab eine Resistenzrate gegenUber
Cycloserin von 0,8 %.

Eine Studie mit 212 Mycobacterium-tu-
berculosis-Stammen mit MDR-Resistenz
(2003 bis Mai 2005) zeigte eine Resistenz-
rate von 2,4% gegentber Cycloserin in
Deutschland.

In einer weiteren Studie wurden 184 MDR-
Stdmme, die zwischen 2004 und 2006 in
Deutschland isoliert wurden, auf ihre Resis-
tenzmuster Uberprtift. Von diesen Isolaten
waren 9 (= 5 %) resistent gegentber Cyclo-
serin.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Schiff'sche Base Terizidon ist ein Pro-
drug, das nach oraler Aufnahme zu Cyclo-
serin hydrolysiert.

Resorption:

Terizidon wird nach oraler Anwendung
rasch und nahezu vollstéandig aus dem Ma-
gen-Darm-Trakt resorbiert. In gesunden
Probanden wurden nach einmaliger oraler
Verabreichung von 250 mg TERIZIDON
maximale Serumspiegel von 1,78-6,44 ug
Cycloserin/ml innerhalb von 0,5-5 h (Me-
dian 1,5 h) erreicht. Nach wiederholter
Gabe von dreimal téglich 250 mg TERIZIDON
schwankten die maximalen Cycloserin-
Konzentrationen zwischen 12,7 und 6,2 pg
Cycloserin/ml  (durchschnittliche = Serum-
konzentration 9 ug Cycloserin/ml) wahrend
eines Tages.

Es ist wahrscheinlich, dass Terizidon be-
reits im Gastrointestinaltrakt, aber auch im
Kérper hydrolysiert und D-Cycloserin sowie
Terephthalaldehyd freisetzt. Die Pharmako-

kinetik von Cycloserin wird durch Oran-
gensaft und Antazida minimal beeinflusst,
wahrend sehr fettige Speisen die Absorp-
tion verzdgern. Es ist zu erwarten, dass
dies auch fur Terizidon zutrifft.

Terizidon (Prodrug) hydrolysiert zu D-Cyclo-
serin. Das Verteilungsvolumen von Cyclo-
serin nach einmaliger Gabe von 500 mg
Terizidon lag bei 112,61. Cycloserin wird
weit verbreitet in Geweben und Flissigkei-
ten, einschlieBlich Cerebrospinalfliissigkeit
und Muttermilch, gefunden. Cycloserin pas-
siert die Plazenta, wobei die fetalen Blut-
konzentrationen die mutterlichen Blutkon-
zentrationen erreichen. Die Cycloserin-
Konzentrationen in der Muttermilch werden
mit 6-19 pg/ml angegeben. Das Konzen-
trationsverhéltnis  zwischen  Muttermilch
und Plasma betragt 0,67 -0,75. Cycloserin
ist nicht an Serumproteine gebunden.

Biotransformation:

Es gibt keine spezifischen Studien zur Me-
tabolisierung von Terizidon. Es ist wahr-
scheinlich, dass Terizidon bereits im Gas-
trointestinaltrakt, aber auch im Kdrper hy-
drolysiert und D-Cycloserin sowie Tereph-
thalaldehyd freisetzt. Terephthalaldehyd hat
keine nachgewiesene antibakterielle Wirk-
samkeit in vivo. Etwa 35 % des Cycloserins
werden in bisher nicht spezifizierte Metabo-
liten umgewandelt.

Elimination:

Die Elimination von Terizidon ist ein Prozess
1. Ordnung. In gesunden Probanden wurde
nach wiederholter Gabe von dreimal téglich
250 mg TERIZIDON, Cycloserin mit einer
Halbwertszeit von 16 Stunden eliminiert.
Ca. 30 % der téglichen Terizidon-Dosis wur-
den in Form von Cycloserin mit dem Urin
ausgeschieden. Die renale Clearance lag
bei ca. 20 ml/min. Von Cycloserin ist be-
kannt, dass es hauptsachlich renal via glo-
merulérer Filtration eliminiert wird. Gering-
flgige Mengen von Cycloserin werden Uber
die Fazes eliminiert.

Pharmakokinetik bei speziellen Patienten-
gruppen:

Altere Patienten:

Die Exkretion von Terizidon erfolgt langsa-
mer als bei juingeren Patienten.

Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion:
Die Halbwertszeit von Terizidon ist verlangert.

Dialysierbarkeit:

Terizidon bzw. Cycloserin sind hamo- und
peritonealdialysierbar. Es liegen keine aus-
reichenden Untersuchungen vor, aus de-
nen hervorgeht, dass TERIZIDON im Falle
einer kontinuierlichen Form der Dialyse
(kontinuierliche Peritonealdialyse; CAPD)
noch klinisch wirksam ist.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Aus den Untersuchungen zur chronischen
Toxizitat liegen keine Erkenntnisse vor, die
zu dem Verdacht fUhren, dass beim Men-
schen bisher unbekannte Nebenwirkungen
auftreten kénnten.

Hinsichtlich der Genotoxizitat war Terizidon
negativ in einem bakteriellen Test (Ames-Test)
und in einem in-vitro-Chromosomenaberra-
tionstest an humanen Lymphozyten. Es sind
keine Informationen Uber das karzinogene
Potenzial von Terizidon vorhanden. Im Tier-
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experiment war Terizidon nicht teratogen
oder embryotoxisch.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Lactose-Monohydrat, Gelatine, Talkum, ge-
reinigtes Wasser, Magnesiumstearat (Ph. Eur.)
[pflanzlich], Copovidon, Titandioxid (E 171),
Eisen(ll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172), Indi-
gocarmin (E 132)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fur die Aufbewahrung
Nicht Uber 30 °C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Hartkapseln in PVC/Aluminium-Blisterpa-
ckungen.

Originalpackung mit 50 Hartkapseln
Klinikpackung mit 500 (10x50) Hartkapseln

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Esteve Pharmaceuticals GmbH
Hohenzollerndamm 150-151
14199 Berlin
phone +49 30 338427-0
e-mail info.germany@esteve.com
8. ZULASSUNGSNUMMER
82515.00.00
9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
15. Mai 2012

10. STAND DER INFORMATION
11.2021

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstralBe 55

60329 Frankfurt
4 006321-73120
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