KISA URUN BILGISH

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
Hytrin BP Tedaviye baglama Paketi

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
2 mg tablet;

Her bir tablet, 2 mg terazosine egdeder terazosin hidrokloriir igerir.

5 mg tablet;
Her bir tablet, 5 mg terazosine esdeger terazosin hidroklorilr igerir.

Yardime: maddeler:

Her bir 2 mg tablette laktoz ve boyar madde olarak FD&C san boya, No.10; her bir 5 mg
tablette laktoz ve boyar madde olarak FD&C sart boya, No.6 ve FD&C Mavi Boya No.2
bulunmaktadir.

Yardime1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

Icerikte bulunan laktoz hakkinda uyan igin, ayrica bkz: 4.4.

3.  FARMASOTIK FORMU

Bolunebilir film tablet

4.  KLIiNIK OZELLIKLERIi

4.1 Terapitik Endikasyonlan

Hytrin (terazosin hidrokloriir) semptomatik selim prostat hiperplazisinin bulgu ve
belirtilerinin giderilmesinde endikedir.

Hytrin ayrica hipertansiyon tedavisinde de endikedir. Hytrin tablet hipertansiyonda tek basina
veya diger antihipertansif ajanlarla birlikte kullamlabilir.

4.2. Pozoloji ve nygulama sekli
Oral yolla uygulanir.
Genel

Hytrin’in dozu hastanin bireysel yanitina gdre ayarlanmahdir. Asagida bu ilacin
uygulamasina yonelik bir rehber verilmektedir:



Baglangic Dozu

Tiim hastalar icin dnerilen baglangig dozu, yatarken alinan 1 mg’dir. Bu doz agilmamalidir.
Siddetli hipotansif etki olasilifini en aza indirmek igin bu baglangig doz uygulama rejimine
kesinlikle uyulmahidir.

Sonraki Dozlar

Selim Prostat Hiperplazisi (SPH)

SPH'li hastalarda arzu edilen klinik yanitin saglanmasi i¢in doz yavag yavas artirilabilir.
Genel olarak onerilen doz aralifh, giinde bir defa uygulanan 5 ile 10 mg'dir. Son dozdan
yaklasik 24 saat sonrasinda Slgilen idrar akig hizi, SPH'deki yararli etkinin onerilen doz
uygulama araliginda kalici oidufunu gostermistir. Semptomlarda iyilesme terazosin
hidrokloriir ile tedaviye baslandiktan sonraki iki hafta gibi erken bir siirede saptanir. Akig
hizinda iyilegmeler biraz daha sonra goriilebilir. Eger Hytrin uygulamasina birka¢ giin ya da
daha uzun siireyle ara verilirse, tedaviye baslangig doz uygulama rejimi kullanilarak
baglanmalidir.

Hipertansiyon

istenilen kan basinct yanitim elde etmek igin doz yavas yavag artinilabilir. Genel olarak
onerilen doz giinde 1 kez verilen 1 ile 5 mg arasindadir, bununla birlikte bazi hastalar giinde
20 mg gibi yiiksek dozlardan yarar gorebilirter. 20 mg'in {izerindeki dozlarin kan basincinda
daha fazla bir etki yapmadii goriillmiis ve 40 mg'n iizerindeki dozlar arastirilmamistir. Doz
arah@ siiresince kontroliin siirdiiriildiigiinden emin olmak igin, kan basinct doz araliginin
sonunda izlenmelidir. Maksimum ve minimum yanitlarin benzer oldugunu gérmek ve asiri
hipotansif yamit sonucunda olusabilecek bas dénmesi ve palpitasyonlar gibi semptomlan
degerlendirmek igin kan basincinin doz ahindiktan 2-3 saat sonra dlgiilmesi de yarart olabilir.
Yamt 24. saatte Onemli oranda azalmigsa, doz artirimi ya da giinde iki kez uygulama
giindeme getirilebilir. Eger Hytrin uygulamasina birkag¢ giin ya da daha uzun siireyle ara
verilirse, tedaviye baglangi¢ doz uygulama rejimi kullanilarak baglanmalidir. Klinik
¢alismalarda dozlar, baglangig dozu diginda, sabahlar verilmigtir.

Postiiral Hipotansivon

SPH nedeniyle ortaya ¢ikan iiriner obstrilksiyonun semptomatik tedavisi icin terazosin alan
hastalarda postiiral hipotansiyon olusumu rapor edilmistir. Bu durumlarda, postiiral hipotansif
olaylarin tekrarlama siklifi 65 yag ve isti hastalarda (%5.6) 65 yas alti hastalardakinden
{%2.6) daha fazladir.

Uygulama sekli: Oral yolla giinde 1 kez yeterli miktarda sivi ile alinmalidir.

Ozel Popiilasyonlara lliskin Ek Bilgiler
Bibrek yetmezligi

Farmakokinetik c¢aligmalar, bébrek yetmezligi olan hastalarda kullanim sirasinda tavsiye
edilen doz rejiminde degisiklik yapilmasina gerek olmadifini gostermistir.

Pediyatrik popiilasyon
Cocuklarda giivenilirlik ve etkinligine dair her hangi bir veri yoktur,



Geriyatrik Popiilasyon

Farmakokinetik ¢alismalar, yash hastalarda kullanim sirasinda tavsiye edilen doz rejiminde
degisiklik yapilmasina gerek olmadiini gdstermigtir. Ancak postiiral hipotansiyon gelisimi
daha fazla oldugundan dikkatli olunmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Hytrin tablet, terazosin hidrokloriir ya da analoglarina agin duyarl: oldugu bilinen hastalarda
kontrendikedir.

4.4. Ozel Kullamm Uyarilari ve Onlemleri

Senkop ve "ilk-doz" Etkisi: Hytrin tablet, alfa-adrenerjik blokaj yapan diger ajanlar gibi,
tedavinin ilk dozu veya ilk birkag dozundan sonra, kan basincinda belirgin bir dilgiige,
dzellikle postiiral hipotansiyon ve senkopa neden olabilir. Tedavi birkag dozdan daha fazla
kesilirse ve sonra tekrar baslanirsa, benzer bir etki beklenebilir. Alfa adrenerjik blokaj yapan
diger ajanlarla da dozun hizli artinlmasiyla veya diger antihipertansif ilaglarin eklenmesiyle
senkop bildirilmistir. Bazen senkop episodundan dnce kalp atim hizinin dakikada 120-160
vuru oldugu bir supraventrikiiler tagikardi atagi goriilebilirse de, senkopun a1 bir postiiral
hipotansif etkiye bagh oldugu diigiiniilmektedir.

Senkop veya agir1 hipotansiyon olasihigini azaltmak i¢in tedavi her zaman, yatarken verilen 1
mg'lik terazosin hidrokloriir dozu ile baglatilmalidir. 2 mg, 5 mg, 10 mg'lik tabletler baglangig
tedavisi olarak endike degildir. Doz bundan sonra Kullanim Sekli ve Dozu boliimiindeki
tnerilere gére yavag yavag artirlmal ve ilave antihipertansif ajanlar dikkatle eklenmelidir.
Hasta, tedavinin baglangici strasinda olugabilecek senkop sonucunda yaralanmaya neden
olabilecek durumlardan sakinmasi konusunda uyariimalidir.

Hipertansif hastalarda yiiriitiilen gok dozlu aragtirmalarda hastalarin yaklagik %1’ inde senkop
bildirilmistir; bu durum higbir olguda siddetli ya da uzun sireli olmamigtir ve mutlaka
baslangi; dozlanyla iligkili degildir. SPH’li hastalarin yer aldi1 ¢aligmalarda ise senkop
siklifn %60.7 bulunmustur.

Eger senkop olusursa, hasta yatar pozisyona getirilmeli ve gerekli destekleyici tedavi
uygulamalan yapilmalidir. Hytrin’in ortostatik etkisinin, kronik kullammda bile doz
uygulamasindan kisa bir siire sonrasinda daha fazla oldugunu gosteren bulgular vardir.

Gegmisinde miktiirisyon senkopu olan hastalara alfa-bloker verilmemelidir.

Prostat kanseri: Prostat kanseri ve SPH aym semptomlar: verebilir. Bu 2 hastalik sikhkla
aym anda mevcut olabilir. Dolayisiyla, SPH oldugu diistiniilen hastalar Hytrin tedavisine
baslamadan dnce, prostat karsinomu agisindan kontrol edilmelidir.

Ortostatik Hipotansiyon: Senkop Hytrin’in en siddetli ortostatik etkisi olmakla birlikte, bag
dénmesi, sersemlik ve garpinti gibi kan basincinin diigmesine bagh diger belirtiler daha
yaygindir. Bu tiir olaylarin potansiyel sorunlar olusturdugu mesleklerde calisan hastalarin
tedavisinde 6zellikle dikkatli clunmalidir.

Hastalara Yonelik Bilgiler: Hastalar 6zellikle tedavinin baglangicinda senkop ve ortostatik
belirtiler olasihigma karg1 uyarilmali; ilk dozdan sonra, doz artinimasindan sonra ve



birakilmis bir tedaviye yeniden baglanilmasindan sonra, 12 saat siireyle araba kullanmaktan
ve tehlike olasithigr igeren islerden kaginmalidirlar. Bu hastalar, Hytrin tablet tedavisinin
baslangici sirasinda eger senkop olusursa yaralanma ile sonuglanabilecek durumlardan
sakinmalan konusunda uyarilmalidirlar. Kan basincinin diigmesine bagli belirtiler ortaya
¢iktiginda, her ne kadar bu semptomlar her zaman ortostatik degilse de, hastalara oturmalari
ya da sirtiistii yatmalari ve oturur veya yatar durumdan dogrulurken dikkatli olmalar
ogiitlenmelidir. Bag donmesi, sersemlik veya carpintilar rahatsizhik verici ise, bu durumlar
doz ayarlamasi yapilabilmesi igin hekime bildirilmelidir.

Hastalara Hytrin ile uyusukluk ya da somnolans ortaya gikabilecegi de sdylenmelidir; bunlar
araba veya agir makine kullanmak zorunda olan Kkisilerin dikkatli olmaswni gerektiren
durumlardur.

Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da glikoz-galaktoz
malabsorpsiyon problemi olan hastalarm bu ilaci kullanmamalar: gerekir.

Katarakt Ameliyati: Alfa — 1 blokerleriyle tedavi gérmiig veya gormekte olan baz hastalara
uygulanan katarakt ameliyati sirasinda, goritlen Floppy fris Sendromu (IFIS) gozlenmigtir. Bu
degisken kiigitk gozbebegi sendromu, irisin fakoemilsifikasyon kesiklerine dogru potansiyel
prolapsi, standart midriyatik ilaglarla operasyon &ncesi dilatasyona ragmen ilerleyen
operasyon igi miyosiz ve operasyonda kullamilan irigasyon ajanlarma cevaben dalgalanan
gevsek iris kombinasyonu ile karakterize otur. Hastanin gz doktoru, uygulayacaklari cerrahi
teknikte iris kancalarmin, iris genigletici halkalar veya viskoelastik maddelerden yararlanmak
gibi bazi muhtemel degisikliklere hazirlikh olmahdir. Katarakt operasyonundan once alfa-1
blokerlerin durdurulmasi ile ilgili bir yarar gériillmemektedir.

Laboratuar Testleri: Kontrollii klinik arastimalarda hematokrit, hemoglobin, beyaz kan
hiicreleri, total protein ve albiimin degerlerinde kiigilk ama istatistiksel olarak anlaml
dusiisler gdzlenmistir. Bu laboratuvar bulgulari, hemodiliisyon olasihm digiindiirmiigtir.
Hytrin ile 24 aya varan tedavide, prostat spesifik antijen (PSA) diizeylerinde Snemli bir
degisiklik olmamgtir.

Pediyatrik kullanim: Cocuklardaki giivenilirlik ve etkinligi belirlenmemigtir.

Geriyatrik kullanim: Klinik galismalarda, SPH hastalarinda postiiral hipotansiyonun
goriilme sikligi hipertansiyonlu hastalardakinden fazladir. Bu durumlarda, postiiral hipotansif
olaylarin tekrarlama sikhig1 65 yas ve iistli hastalarda (%5.6) 65 yas alti hastalardakinden
(%2.6) daha fazladir.

Eger, ilag alimi birkag giinden uzun siireli olarak birakilirsa, tedavi ilk doz rejimi ile yeniden
baslatilmalidir.

Fosfodiesteraz-5 (PDE-5) inhibitorii ve terazosin kullanimim takip eden hipotansiyon rapor
edilmistir. Tadalafil ile es zamanh uygulanan tedavi tavsiye edilmemektedir ve terazosin ile
sildenafil veya vardenafil beraber kullanildiginda dikkatli olunmas: onerilir. (bkz. B61im 4.5)
Fosfodiesteraz-5-inhibitorleri (sildenafil, tadalafil, vardenafil) ile terazosinin bir arada
kullanilmas1 bazi hastalarda semptomatik hipotansiyona yol agabilir. Postiiral hipotansiyon
gelismesi riskini minimize etmek igin fosfodiesteraz-5-inhibitérlerinin kullanilmasina
baslanmadan énce hasta alfa-blokor terapisinde stabil olmahidir



4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Selim Prostat Hiperplazisi (SPH): SPH'’li hastalarda, non-steroid antiinflamatuar ilaclar
(NSAITI), teofilin, antianjinal ajanlar, oral hipoglisemik ajanlar, anjiyotensin ddniigtiriicti
enzim (ADE) inhibitérleri ya da diiiretikler ile eg zamanlt tedavi edilen hastalardaki advers
olay profili, tedavi edilen genel popiilasyondaki profil ile kargilagtiriimug ve ADE inhibitorleri
ile ditretikler disinda, klinikte Snem tastyan higbir etkilesim gdzlenmemistir. Bu kilgiik hasta
alt grubunda, bag dénmesi veya bas donmesi ile ilgili diger yan etkileri bildirenlerin yiizdesi;
¢ift kor plasebo kontrollii galigmalarda Hytrin kullanan toplam hasta popiilasyenundakinden
daha yitksek goriinmektedir.

PDE-5 Inhibitorleri: Terazosin, fosfodiesteraz-5 (PDE-5) inhibitorleriyle birlikte
kullanildiginda hipotansiyon rapor edilmistir. Terazosin ile sildenafil veya vardenafilin es
zamanl kullammi, sadece hastanin terazosin ile stabilize edildigi durumlarda baslatilmalidar.
Buna ek olarak, vardenafil terazosin tedavisini takip eden 6 saat iginde ve sildenafil 4 saat
i¢inde almmamalidir.

Fosfodiesteraz-5-inhibitorleri (sildenafil, tadalafil, vardenafil} ile terazosinin bir arada
kullanilmas! bazi hastalarda semptomatik hipotansiyona yol a¢abilir (bkz. Bdliim 4.4).

Hipertansiyon: Hipertansiyonlu hastalarda, terazosin hidrokloriir diiiretiklere ve gesitli beta-
adrenerjik blokerlere ilave edilmig, ve beklenmeyen higbir etkilesim gdzlenmemistir.

Terazosin hidrokloriir aym zamanda, es zaman gesitli tedaviler almakta olan hastalarda da
kullamlmistir; bunlar formal etkilesim galigmalan olmamakla birlikte, hicbir etkilesim
gbzlenmemigtir. Terazosin hidrokloriir asagidaki ilaglar ya da ilag siniflanin1 almakta olan
hastalarda es zamanh olarak kullamlmstir: Analjezik/antiinflamatuarlar (érn. asctaminofen,
aspirin, kodein, ibuprofen, indometasin); antibiyotikler (drn. eritromisin, trimetoprim ve
sulfametoksazol);  antikolinerjik/sempatomimetikler ~ (orm.  fenilefrin  hidroklorlr,
fenilpropanolamin hidrokloriir, psddoefedrin hidrokloriir); antigut ajaniar (6rn. allopurinol);
antihistaminikler (érn.  klorfeniramin);  kardiyovaskiiler ajanlar (érn.  atenolol,
hidroklorotiyazid, metiklotiyazid, propranolol); kortikosteroidler; gastrointestinal ajanlar
(6rn. antasitler); hipoglisemikler; sedatifler ve trankilizanlar (drn. diazepam).

Belirgin hipotansiyon olasthigindan kaginmak igin terazosin diger antihipertansif ajanlarla
(6. kalsiyum antagonistleri) birlikte kullamlirken zen gosterilmelidir. Bir ditretik veya
diger bir antihipertansif ajani ilave ederken dozun azaltilmasi ve yeniden titre edilmesi
gerekli olabilir.

Tiazid diiiretikler ve diger anti-hipertansif ajanlarla kullanimi

Tiazid diiiretik veya diger anti-hipertansif ajanlarin hastamin doz rejimine eklendigi
durumlarda Hytrin dozu azaltiimali ve gerekirse yeniden ayarlanmahdir. Hytrin tiazid ve
diger anti-hipertansif ajanlarla birlikte alindiginda hipotansiyon geligebileceginden dikkatli
olunmalidur.

Sildenafil ve Vardenafil: Terazosin ile Sildenafil veya Vardenafil’in bir arada tedavisine
sadece eger hasta Terazosin tedavisinde istikrarliysa baslanir. Buna ek olarak Vardenafil,
Terazosin alindiktan sonraki 6 saat iginde uygulanmamalidir ve Sildenafil’e, Terazosin
tedavisinden sonraki 4 saat i¢inde baslanmamalidir.



(:)zel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Ozel popiilasyonlara iliskin higbir klinik etkilesim ¢ahismast yiiritiilmemistir.
4.6 Gebelik ve Laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C.

Cocuk Dogurma Potansiyeli Bulunan Kadinlar/Dogum Kontrolii (Kontrasepsiyon)
insanlara yonelik potansiyel riski bilinmemektedir. Gerekli olmadik¢a gebelik déneminde
kullaniimamalidir. Hasta, hamile kaldiginda veya hamilelik karan alindiginda doktorunu
bilgilendirmesi gerektigi konusunda uyanimahdir.

Gebelik donemi

Gebe kadiniarda yapilmis yeterli ve iyi kontrollii ¢aligmalar yoktur ve Hytrin'in gebelikteki
giivenilirligi belirlenmemistir. Potansiyel yararlanin anne ve fotusa karsi olusabilecek
risklerden iistiin giktigt durumlar diginda, gebelikte Hytrin Snerilmemektedir.

Laktasyon dénemi
Terazosinin anne siitiine gesip gegmedigi bilinmemektedir. Birgok ilag anne siitiine
gectiginden emziren annelere terazosin verilirken dikkatli olunmalidir.

Ureme Yetenegi / Fertilite
Hytrin lireme yetenegini etkilememistir.

4.7 Arag ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Hastalar 6zellikle tedavinin baslangicinda senkop ve ortostatik belirtiler olasihiina kargi
uyatiimaly; ilk dozdan sonra, doz artiriimasindan sonra ve birakilmis bir tedaviye yeniden
baslantimasindan sonra, 12 saat siireyle araba kullanmaktan ve tehlike olasii iceren
islerden kagmmalidirlar.

Hytrin ile uyusukluk ya da somnolans ortaya ¢ikabileceginden, araba veya afir makine
kullanmak zorunda olan kisiler dikkatli olmalidir.

4.8. istenmeyen Etkiler

Cok yaygin (21/10); yaygin (= 1/100, <1/10); yaygm olmayan (=1/1000, <1/100), seyrek
(>1/10000, <1/1000) ve gok seyrek (<1/10000)), bilinmiyor (eldeki verilerden

hareketle tahmin edilemiyor).

Hipertansiyon hastalannda goriilen advers olaylar

Asagida sunulan prevalans oranlart, 1 jla 40 mg arasinda dozlarda, monoterapi olarak ya da
diger antihipertansif ajanlarla kombinasyon seklinde, giinde bir defa terazosin hidroklorir
uygulanmis 14 plasebo-kontrollii galismadan derlenmis advers olaylara dayanir. Tablo 1,
terazosin hidrokloriir grubu igin prevalans orani en az %5 olan, terazosin hidrokloriir
prevalans orani en az %2 olan ve prevalans orani plasebo grubunun prevalans oranindan daha
yiiksek olan, ya da reaksiyonla dzeltikle ilgilenildigi ¢alismalardaki hipertansiyon hastalari




igin raporianmis advers olaylar dzetler.

Sadece asteni, bulanik gdrme, bas donmesi, nazal konjesyon, bulant, periferik dem,
palpitasyonlar ve somnolans, terazosin hidrokloriir alan hastalarda plasebo alan hastalara gore
anlamli derecede {p<0.05) daha yaygin olan semptomlardir. Plasebo-kontrollii monoterapi
galismalarinda, kombinasyon terapisi ¢alismalannda bulunanlara benzer advers olay cranlan
gizlenmistir (Tablo 1’e bakimz.}

Fablu 1
Sistem, Orgam Simi Sikhk Advers OMaylag
Eafeksivon ve enfestusvonlar Yaymn Sinuzit
Psikivatrik bozukluklar Yuygn Sinirilik

Yaygm olmayan | Depresvon
Libido azalmas

Sinir sistemi bozukhuklan Cok yavpin Bas agrisi
Bas donmesi
Yavgm Senkop
Paresteri

Somnolans

Girme bozukluklan Yavan Bulamk goriw
Kardivak bozokluklar Yaygin Palpitasyonlar
Tasikardi
Vaskuter bozukluklar Yavpemn Ortostatih hipotansiyon
Respiratuar. torasik ve mediastinal bozukluklar Yayvgn Dispne
Nazal kongesyon
Gasuintestinal bozukjoklar Yavgn Bulant
Kas-tskelet sistermi ve bag dokusu hozukluklun Yavgin Sirt agnisa

Ekstremilclerde agre

Ureme sistemi ve menw bozukluklan Yavemn Erektil disfonksiven

Genel  bozuklukiar  ve uvpulama  bidlgesi Cok vaven Asteni
sorunlarn Yavon Periterik odem
Yayem obmayin | Odem

Diger Yavma odmvan | Kilo artist

flave advers olaylar da raporlanmis olmakla birlikte, bunlar genellikle terazosin hidrokloriir
kullaniimadigi durumlarda gériilebilecek semptomlardan ayirt edilebilir nitelikte degildir.

Asagidaki ilave advers olaylar, kontrolli ya da ag1k, kisa veya uzun siireli klinik ¢ahsmalarda
terazosin hidroklorilr uygulanan 1987 hastanin en az %1’inde gorillmils ya da pazarlama
sonrasi raporlanmstir (Tablo 2)



Table 2

Sdsteny, Orpan Sinfi

Sikhik

Advers Olaslar

Enteksiyon ve enfestasyonfar

Yayain

Bronsil

Soguk almnbgn
Nazofarenj

Faremt

Nezle

Idrar volu enfeksivonu

Kan ve lent sistemi bozukhuklan

Yavem olmavan

Trombositopeni

Bags1ikhik sistemi bozukluKlar Bilinmivor Analilaktik reaksivon
Metabolizma ve beslenme bozukluklan Yavgn Gut hastaligh
Psikivatrik bozukluklar Yavgin Anksivete

Uvko bozuklugy
Gorme bozukluklar Yavem Konjonktivit

Gorme Kaybi

Bilinmiyor Iris sorunlan

Kulak ve labirent bozuk luklan Yaygin Kulak ¢inlamas:
Kardivak bozukluklas Yaygn Atitmi

Yavain olmayan

Atrival fibrilasyon

Vaskwler bozukluklar

Yavgin

Varzodilatasyon

Respiratuar. torasik ve mediastinal bozuk luklar

Yayvgmn

Oksorik
Episiaksi

Gastroaestinal bozukluklar

Yavain

Kann agrisi
Konstipasyon
Divare

Agiz Kurulugu
Dispepsi
Flatulians
Kusma

Deri ve den alo doko bozekluklan

Hiperhidroz
Kasent
Doiktinet




Kas-iskelet sistemi ve bag dokusu bozukluklan

Yavpin

Arwalji

Aftrit

Artropti

Mivalii

Bovun agmisi
Kas-iskelel agrest

Renal ve briner bozukiuklar

Yaygmn

Yavem olmayan

Sik idrara qikma

Uriner inkontinans

Ureng sistenn ve meme bozuklukkan Bilinmivor Privapizm
Genel bozukluklw  ve wvgulmma  bilgesi Yaygm Gogus agis
sorunlar Yuz ddemi

Yuksek ates

Selim Prostat Hiperplazisi (SPH) hastalaninda goriilen advers olaylar
Tablo 3’teki her bir advers olay, asagidaki kriterlerden bir ya da daha fazlasimn bulunmasmna
gore secilmistir:

1) Daha once terazosin hidrokloriir ile hipertansiyonda yapilmis ¢alismalarda advers olay
insidansinin %5 veya klinik olarak anlamli olmast; 2) Terazosin hidrokloriir ile yapilmus
selim prostat hiperplazisi (SPH) ¢alismalarinda %5°ten daha fazla gériilme sikligr; 3) Bas
ddnmesi, hipotansiyon, postiiral hipotansiyon, senkop ve vertigoyu igeren ve bas donmest ile
ilintili yan etki kompleksinin bir bileseni olmasi; veya 4) Cinse! fonksiyonla ile alakali olmasi

Tuble 3

Sistem, Organ Sinf

siklik

Advers Olaylar

Psikivatrik bozukluklar

Yavan olmayan

Libidu azalmas

Sinir sistenu bozukluklan

Yavpm Bas agrisi
Bas donnesi
Sosnclans
Yavan olmavan | Senkop

Gorme bozukluklan Yavgmn Bulamk génme/ambliyopi
Kulak ve labirent bozukluKlir Yavpn Vertige
Kardivak bozukluklar Yaymn odmavan | Palpisasvonlar

Tasikardi

Vasktler hozukluklar

Yavemn

Ortostatik hipatansivon

Yayam olmayan

Hipotansivon

Re spiratuar. torasik ve mediastinal bozuktuklar

Yaygm

Dispie

Nazal konjesvan/aczie

Gastrointestinal bozuk luklar

Yavan

Bulart




Lseme sistemi ve meme bozukivklan Yavpn Erekil disfonksiyon

Genel bozuklukly ve uygulama biigesi Yaven Asteni
sorunlan Yavamn olmayan | Penfenk ddem
Diger Yavem olmayin | Kilo aris:

Satis sonras) deneyimler
Trombositopeni ve priapizm bildirilmistir. Atriyal fibrilasyon rapor edilmis, ancak bir sebep-etki
bagintis1 kurulmamgtir. Nadiren anaflaksi bildirilmistir. Anjioddem bildirilmigtir.

Katarakt operasyonu sirasinda, alfa-1 bloker tedavisine eslik eden operasyon igi Floppy Iris
Sendromu (IFIS) adiyla bilinen kiigiik gozbebegi sendromunun degisik bir formu
bildirilmistir.

4.9. Doz Asim ve tedavisi

Hytrin'in tablet doz asimi hipotansiyona yol acgarsa, kardiyovaskiiler sistemin desteklenmesi
birincil 6nem tagir. Hastay: sirtiistii yatar durumda tutarak kan basmcinin restorasyonu ve
kalp atim hizinin normallestirilmesi saglanabilir. Bu dnlem yetersiz kalirsa, sok, oncelikle
hacim genigleticilerle tedavi edilmelidir. Gerekirse, bunun arkasindan vazopressdrier
kullanilmali ve bébrek fonksiyvonu izlenerek ihtivaca gore destekienmelidir. Laboratuar
verileri terazosin hidrokloriiriin proteinlere ileri derecede baglandigini gostermektedir, bu
nedenle diyaliz yararli olmayabilir.

5. Farmakolojik Ozellikler

5.1. Farmakodinamik Ozellikler

Farmakoterapotik grup: Alfa-blokarler (Genito-Uriner)
ATC Kodu: GO4CA03

Terazosin hidrokloriir selektif alfa -1 adrenoseptor blokeri olup, kinazolin tiirevidir.
Caligmalar alfa-1-adrenoseptdr blokajinin, selim prostat hiperplazisinde (SPH) oldugu gibi,
kronik mesane ¢ikig obstriikksiyonu olan hastalarda iirodinamigin iyilegmesinde yararli oldugu
izlenimini vermektedir.

SPH belirtilerine esas olarak, bilylimiis bir prostatin varhf ve alfa-1-adrenerjik reseptorier
tarafindan regiile edilen mesane ¢ikisi ve prostat diiz kas toniisiinde artis neden olmakiadir.

Terazosin insan prostat dokusunda fenilefrin indiiksiyoniu kontraksiyonlari antagonize eder.

Klinik aragtirmalarda, SPH'li hastalarda terazosin hidrokloriiriin iirodinamigi ve
semptomatolojiyi iyilestirdigi gérilmiistiir.
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Terazosin hidrokloriir total periferik vaskiiler direnci disiirerek, kan basincinda azalmaya
neden olur, Terazosinin vazodilator hipotansif etkisinin esas olarak, alfa-1-adrenoseptdrierin
blokaji yoluyla olugtugu gériinmektedir.

Terazosin oral uygulamay takiben kan basmncim 15 dakika iginde tedrici olarak diigiiriir,

Terazosin diyastolik ve sistolik kan basmmcint hem yatar hem dik durumda disiiriir. Bu
etkisini en ¢ok diyastolik kan basinci lizerinde gosterir. Bu degisikliklere genelde refleks
tagikardi eslik etmez. Doruk plazma konsantrasyonlariyla (doz verildikten sonraki ilk birkag
saatte) iligkili daha biiyiik kan basinci etkileri, terazosinin 24. saatteki etkilerinden daha
biiyiik sl¢iide pozisyona bagh (dik durumda daha biiyiik) gériinmektedir. Dik durumda iken
ayrica, doz verildikten sonraki ilk birkag saat icinde kalp atim hizi da dakikada 6 ile 10 atim
daha fazladir.

Terazosin tedavisi esnasinda hastalarda kilo alma egilimi vardir. Plasebo kontrolli
monoterapi aragtirmalarinda terazosin alan erkek ve kadin hastalar sirasiyla 0,77 ve 1 kg
alirken, plasebo grubundakiler sirasiyla ortalama 0,09 ve 0,54 kg vermistir ve her iki farkhhk
da, istatistiksel olarak anlamhdir.

Kontrollii klinik c¢alismalar sirasinda, terazosin hidrokloriir Kkullanan hastalarin lipid
profillerinde iyilesme goriilmiistiir. Terazosin monoterapisi almakta olan hastalarda total
kolesterol ile digiik yogunluklu ve gok diisikk yogunluklu lipoprotein fraksiyonlarinda
plascboya kiyasla kiigik fakat istatistiksel olarak anlamli bir azalma olugur. Bu hastalarda
yiiksek yogunluklu lipoproteinler ve HDL/LDL kolesterol oram baglangig dénemine gore
art1g, trigliseridlerde ise baslangic donemine gore azalma gosterir; ancak bu degisikiikler
plaseboya gére anlamli degildir.

Uzun dénem (6 ay veya daha uzun siireli} terazosin hidrokloriir uygulamasi, glukoz, trik
asid, kreatinin, BUN, karaciger fonksiyon testleri ve elektrolitleri iceren laboratuvar
dlglimlerinde klinik agidan Onemli bir degisiklik g6stermemistir. Terazosin uygulamasim
izleyen klinik laboratuvar verilerinin incelenmesi hematokrit, hemoglobin, akyuvar, total
protein ve albiimindeki azalmalara bagli hemodiliisyon olasihifm: digindiirmiigtiic. Alfa
blokaji ile hematokrit ve total proteinde diigmeler gzlenmis ve hemodiliisyona baglanmigtir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel dzellikler

Emilim: Cozeltiyle goreceli olarak, terazosin hidrokloriir insanlarda hemen timiiyle emilir.
Yiyeceklerin kapsiil formunda uygulanan terazosinin hidrokloriiriin biyoyararlanim {izerine
etkisi ya hi¢ yoktur ya da ¢ok azdir. Terazosin hidrokloriiriin karacigerdeki ilk gegcis
metabolizmasina minimum derecede girdigi ve dolasimdaki dozun hemen tamaminin ana ilag
seklinde oldugu gosterilmigtir.

Daglhm: Plazma diizeyleri doz alindiktan yaklasik bir saat sonra doruga gikar ve yaklagik 12

saatlik bir yanlanma Omrii ile azalmaya baglar. Ilag plazma proteinlerine ileri derecede
baglanir ve baglanma klinik olarak gézlenen konsantrasyon aralig igerisinde sabittir.

11



Atthm: Oral uygulanan bir dozun yaklagik %10'u idrar ve %20'si feges yoluyla ana ilag
seklinde atilir. Kalam metabolitler seklinde elimine edilir. Biitiiniiyle, verilen dozun yaklagik
% 40" idrar ve yaklagik %60 fecesle atilmaktadir.

Terazosinin farmakokinetigi, bobrek fonksiyonundan bagimsiz goriinmektedir. Bu durum,
bdbrek fonksiyonu bozuk olan hastalar i¢in doz rejimi ayarlanmasi gereksinimini ortadan
kaldirr.

5.3, Klinik Oncesi Giivenilirlik Verileri

Karsinojenesite ve mutajenesite, fertilitede bozukluk

Terazosin hidroklorilr in vivo ve in vitro ortamlarda incelenme sonucunda (Ames testi, in vivo
sitogenetik incelemeler, farelerdeki dominant letal test, in vive Cin hamsteri kromozom
aberrasyon testi ve V79 ileri mutasyon incelemesi), mutajenik potansiyel tasimamaktayd.

Terazosin hidrokloriir, siganlara iki yil boyunca yemleri yoluyla 8, 40 ve 250 mg/kg/giin
dozlarinda uygulandiginda, 25¢ mg/kg dozuna maruz kalan erkek siganlarda selim adrenal
mediller timdrlerde istatistiksel olarak anlamli artig ile iliskili bulundu. Bu doz, 20 mg/55 kg
hasta diizeyindeki o6nerilen maksimum insan dozunun 695 katidir. Disi  siganlar
etkilenmemisti. Terazosin hidrokloriir, farelere iki yil siireyle yemleri iginde 32 mg/kg/giin
diizeyindeki maksimum tolere edilen dozda uygulandiginda onkojenik degildi.

Bir dizi testte mutajenisitenin bulunmayisi, fare karsinojenisite tayin testinde herhangi bir
hiicre tipinde tiimorijenisitenin yoklugu, her iki tiirde de total tiimdr insidansinda artig
goriilmeyisi ve disi siganlarda proliferatif adrenal lezyonlarin yoklugu, erkek sigan tiiriine
tzgil bir olay diigiindiirmektedir. Genis bir yelpazede yer alan ¢ok sayida bagka farmasétik
ve kimyasal bilesikler de, insanlarda karsinojenisite yoniinde destekleyici veri
olugturmaksizin, erkek siganlarda selim adrenal mediiller tiimérler ile iligkili bulunmugtur.

Terazosin hidrokloriiriin fertilite iizerindeki etkisi, erkek ve disi siganlara oral yoldan 8, 30 ve
120 mg/kg/giin dozlarinda uygulandi@: standart bir fertilite/reprodiiktif performans
cahismasinda degerlendirilmistir. 30 mg/kg verilen 20 erkek siganin dérdii ve 120 mg/kg
verilen 19 erkek siganin besi bir yavru babas: olmayi basaramadi. Testislerin agirhk ve
morfolojisi tedaviden etkilenmedi. 30 ve 120 mg/kg/giin dozlarindaki vajinal siiriintiilerin, ne
var ki, kontrol ¢iftlesmelerindeki siiriintiilerden daha az sayida sperm icerdigi goriiniiyordu ve
sperm sayisi ile daha sonraki gebelik arasinda iyi bir bagintinin bulundugu bildirilmekteydi.

Bir ya da iki yil siireyle oral terazosin hidrokloriir uygulamasi, 8 mg/kg/giin (6nerilen
maksimum insan dozunun 20 katindan daha biiyilk) dozuna degil ama 40 ve 250 mg/kg/giin
dozuna maruz birakilan siganlarda, testis atrofisi insidansinda istatistiksel olarak anlaml bir
artis ortaya gikardi. Testislerde atrofi ayn1 zamanda, ii¢ ay siireyle 300 mg/kg/giin (6nerilen
maksimum insan dozunun 800 katindan daha biiyiik) dozlarin verildigi kdpeklerde de
gozlendi ama bir y1l siireyle 20 mg/kg/giin dozu verilenlerde gdzlenmedi. Bu lezyon aym
zamanda, bagka bir selektif-alfa-1 bloker ajan olan prazosin ile de gériilmigtiir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLERI

6.1. Yardime:r Maddelerin Listesi

2 mg tablet
Laktoz monochidrat, EP

Magnezyum Stearat, EP

Misir Nisastasi, EP

Talk, BP

Sar Boya, FD&C no. 6 (E110)

S mg tablet

Laktoz Monohidrat, EP

Magnezyum Stearat, EP

Misir nisastasi, EP

Talk, BP

San Boya, FD&C no. 6 (E110)

Mavi Boya, FD&C no. 2 (E132)

6.2. Gegimsizlikler

Herhangi bir ge¢imsizlik bilgisi mevcut degildir.

6.3. Raf 6mrii

Raf 6mrii 36 aydir.

6.4. Saklamaya yonelik tzel tedbirler

25 °C'nin altindaki oda sicakhinda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Hytrin BP Tedaviye Baglama Paketi, 25 mikron kalinliginda sert aliiminyum folyo, 300
mikron yumugatilmamis PVC ve opaklastirict madde olarak titanyum dioksid igeren 60 g,fm:2
PVDC film ile blister ambalajlanir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel Gnlemler

Ozel bir gereklilik yoktur.

Yasal kategori: Bir hekim yada hastane tarafindan kesin tan1 konduktan sonra, bir hekimin
siirekli gbzetimi altinda kullantlmak iizere yalnizca regete ile satilir.
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7. RUHSAT SAHIBI

Adi  : Abbott Laboratuarlan ith. thr. ve Tic. Ltd.Sti.
Adresi:

Saray Mah., Dr Adnan Biiyiikdeniz Cad.,

No .2 Kelif Plaza , Kat 12 -10,

34768 Urraniye — Istanbul

Tel :0216 636 0600

Faks :0216 4250969

8. RUHSAT NUMARASI

104/89

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENIiLEME TARIiHi
27.10.1998/27.10.2003

10. KUB’UN REVIZYON TARIiHi
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