KISA URUN BILGISi

1. BESERI TI1BBi URUNUN ADI
TERANAR® 5 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:
Her bir tablet, 5 mg terazosine esdeger terazosin hidroklor(r igerir.

Yardimci maddeler:

Laktoz monohidrat 35,00 mg
Kroskarmeloz sodyum 1.500 mg
Cellactose 80 105.765 mg

Yardimci maddeler igin 6.1’e bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM
Tablet
Bir yuzi centikli, kokusuz, kirmizi renkli, yuvarlak, bikonveks tablet

4, KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

TERANAR (terazosin hidroklorir) semptomatik benign prostat hiperplazisinin bulgu ve
belirtilerinin giderilmesinde endikedir.

TERANAR ayrica hipertansiyon tedavisinde de endikedir. TERANAR tablet
hipertansiyonda tek basina veya diger antihipertansif ajanlarla birlikte kullanilabilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/ uygulama sikhg ve suresi

Genel
TERANAR’In dozu hastanin bireysel yanitina gore ayarlanmalidir. Asagida bu ilacin
uygulamasina yonelik bir rehber verilmektedir:

Baslangi¢ Dozu

Tum hastalar i¢in 6nerilen baslangi¢ dozu, yatarken alinan 1 mg’dir. Bu doz astimamalidir.
Siddetli hipotansif etki olasiligini en aza indirmek igin bu baslangi¢ doz uygulama rejimine
kesinlikle uyulmahdir.
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Sonraki Dozlar

Benign Prostat Hiperplazisi (BPH)

BPH'li hastalarda arzu edilen klinik yanitin saglanmasi i¢in doz yavas yavas artirilabilir.
Genel olarak onerilen doz arahgi, glinde bir defa uygulanan 5 ile 10 mg'dir. Son dozdan
yaklasik 24 saat sonrasinda Olcilen idrar akis hizi, BPH'deki yararh etkinin onerilen doz
uygulama araliginda kalici oldugunu g0stermistir. Semptomlarda iyilesme terazosin
hidroklorir ile tedaviye baslandiktan sonraki iki hafta gibi erken bir sirede saptanir. Akis
hizinda iyilesmeler biraz daha sonra gorlebilir. Eger TERANAR uygulamasina birkag gin
ya da daha uzun sureyle ara verilirse, tedaviye baslangi¢ doz uygulama rejimi kullanilarak
baslanmahdir.

Hipertansiyon

Istenilen kan basinci yanitini elde etmek icin doz yavas yavas artirilabilir. Genel olarak
Onerilen doz giinde 1 kez verilen 1 ile 5 mg arasindadir, bununla birlikte bazi hastalar gunde
20 mg gibi yiksek dozlardan yarar gorebilirler. 20 mg'in tizerindeki dozlarin kan basincinda
daha fazla bir etki yapmadigi gortlmus ve 40 mg'in tzerindeki dozlar arastiriimamistir. Doz
arahigl suresince kontrolin surduruldigiinden emin olmak icin, kan basinci doz araliginin
sonunda izlenmelidir. Maksimum ve minimum yanitlarin benzer oldugunu gérmek ve asiri
hipotansif yanit sonucunda olusabilecek bas dénmesi ve palpitasyonlar gibi semptomlari
degerlendirmek icin kan basincinin doz alindiktan 2-3 saat sonra Olgilmesi de yararli
olabilir. Yanit 24. saatte énemli oranda azalmissa, doz artirrmi ya da gunde iki kez
uygulama giindeme getirilebilir. Eger TERANAR uygulamasina birkag giin ya da daha uzun
streyle ara verilirse, tedaviye baslangic doz uygulama rejimi kullanilarak baslanmalidir.
Klinik calismalarda dozlar, baslangi¢ dozu disinda, sabahlari verilmistir.

Postural Hipotansiyon

BPH nedeniyle ortaya cikan Uriner obstriiksiyonun semptomatik tedavisi icin terazosin alan
hastalarda postiral hipotansiyon olusumu rapor edilmistir. Bu durumlarda, postiral
hipotansif olaylarin tekrarlama sikligi 65 yas ve Ustl hastalarda (%5.6) 65 yas alti
hastalardakinden (%2.6) daha fazladir.

Uygulama sekli
Oral yolla uygulanir.
Oral yolla glinde 1 kez yeterli miktarda sivi ile alinmahdir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi

Farmakokinetik ¢alismalar, bobrek yetmezligi olan hastalarda kullanim sirasinda tavsiye
edilen doz rejiminde degisiklik yapiimasina gerek olmadigini gostermistir.
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Pediyatrik populasyon
Cocuklarda givenilirlik ve etkinlige dair herhangi bir veri yoktur.

Geriyatrik populasyon

Farmakokinetik calismalar, yasli hastalarda kullanim sirasinda tavsiye edilen doz rejiminde
degisiklik yapilmasina gerek olmadigini gostermistir. Ancak postiral hipotansiyon gelisimi
daha fazla oldugundan dikkatli olunmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
TERANAR, terazosin hidroklorir ya da analoglarina asiri duyarh oldugu bilinen hastalarda
kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Senkop ve "ilk-doz™ etkisi: TERANAR, alfa-adrenerjik blokaj yapan diger ajanlar gibi,
tedavinin ilk dozu veya ilk birka¢ dozundan sonra, kan basincinda belirgin bir disuse,
Ozellikle postiiral hipotansiyon ve bayilma haline neden olabilir. Tedavi birka¢ dozdan daha
fazla kesilirse ve sonra tekrar baslanirsa, benzer bir etki beklenebilir. Alfa adrenerjik blokaj
yapan diger ajanlarla da dozun hizli artirllmasiyla veya diger antihipertansif ilaglarin
eklenmesiyle senkop bildirilmistir. Bazen senkop epizodundan 6nce kalp atim hizinin
dakikada 120-160 vuru oldugu bir supraventrikiler tasikardi atagi gortlebilirse de, bayiima
halinin asiri bir postural hipotansif etkiye bagli oldugu disuntlmektedir.

Senkop veya asliri hipotansiyon olasiligini azaltmak igin tedavi her zaman, yatarken verilen
1 mg'hk terazosin hidroklorir dozu ile baslatilmahdir. 2 mg, 5 mg, 10 mg'lk tabletler
baslangi¢ tedavisi olarak endike degildir. Doz bundan sonra Kullanim Sekli ve Dozu
bolimundeki onerilere gore yavas yavas artirilmali ve ilave antihipertansif ajanlar dikkatle
eklenmelidir. Hasta, tedavinin baslangici sirasinda olusabilecek senkop sonucunda
yaralanmaya neden olabilecek durumlardan sakinmasi konusunda uyariimahdir.

Hipertansif hastalarda yuritulen cok dozlu arastirmalarda hastalarin yaklasik %21’inde
senkop bildirilmistir; bu durum hicbir olguda siddetli ya da uzun sireli olmamistir ve
mutlaka baslangi¢ dozlariyla iliskili degildir. BPH’li hastalarin yer aldigi calismalarda ise
senkop sikligl %0.7 bulunmustur.

Eger senkop olusursa, hasta yatar pozisyona getirilmeli ve gerekli destekleyici tedavi
uygulamalari yapilmahdir. TERANAR’In ortostatik etkisinin, kronik kullanimda bile doz

uygulamasindan kisa bir siire sonrasinda daha fazla oldugunu gdsteren bulgular vardir.

Gecmisinde mikturisyon senkopu olan hastalara alfa-bloker verilmemelidir.
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Prostat kanseri: Prostat kanseri ve BPH ayni semptomlari verebilir. Bu 2 hastalik siklikla
ayni anda mevcut olabilir. Dolayisiyla, BPH oldugu dustnilen hastalar TERANAR
tedavisine baslamadan 6nce, prostat karsinomu agisindan kontrol edilmelidir.

Ortostatik hipotansiyon: Senkop TERANAR’In en siddetli ortostatik etkisi olmakla
birlikte, bas donmesi, sersemlik ve carpinti gibi kan basincinin dismesine bagli diger
belirtiler daha yaygindir. Bu tir olaylarin potansiyel sorunlar olusturdugu mesleklerde
calisan hastalarin tedavisinde 0zellikle dikkatli olunmalidir.

Hastalara yonelik bilgiler: Hastalar 6zellikle tedavinin baslangicinda senkop ve ortostatik
belirtiler olasihigina karsi uyarilmali; ilk dozdan sonra, doz artirilimasindan sonra ve
birakilmis bir tedaviye yeniden baslaniimasindan sonra, 12 saat sureyle araba kullanmaktan
ve tehlike olasiligl igeren islerden kaginmalidirlar. Bu hastalar, TERANAR tedavisinin
baslangici sirasinda eger senkop olusursa yaralanma ile sonuglanabilecek durumlardan
sakinmalar1 konusunda uyarilmahdirlar. Kan basincinin dusmesine bagh belirtiler ortaya
ciktiginda, her ne kadar bu semptomlar her zaman ortostatik degilse de, hastalara oturmalari
ya da sirtustl yatmalari ve oturur veya yatar durumdan dogrulurken dikkatli olmalari
ogutlenmelidir. Bas donmesi, sersemlik veya carpintilar rahatsizlik verici ise, bu durumlar
doz ayarlamasi yapilabilmesi icin hekime bildirilmelidir.

Hastalara TERANAR ile uyusukluk ya da somnolans ortaya cikabilecegi de sdylenmelidir;
bunlar araba veya agir makine kullanmak zorunda olan kisilerin dikkatli olmasini gerektiren
durumlardir.

Katarakt ameliyati: Alfa—1 blokdrleriyle tedavi gormus veya gérmekte olan bazi hastalara
uygulanan katarakt ameliyati sirasinda, Floppy Iris Sendromu (IFIS) gozlenmistir. Bu
degisken kigik gozbebegi sendromu, irisin fakoemdlsifikasyon kesiklerine dogru potansiyel
prolapsi, standart midriyatik ilaglarla operasyon Oncesi dilatasyona ragmen ilerleyen
operasyon i¢i miyosiz ve operasyonda kullanilan irigasyon ajanlarina cevaben dalgalanan
gevsek iris kombinasyonu ile karakterize olur. Hastanin g6z doktoru, uygulayacaklari
cerrahi teknikte iris kancalarinin, iris genisletici halkalar veya viskoelastik maddelerden
yararlanmak gibi bazi muhtemel degisikliklere hazirhikli  olmahdir. Katarakt
operasyonundan Once alfa-1 blokdrlerin durdurulmasi ile ilgili bir yarar gérilmemektedir.

Laboratuvar testleri: Kontrolli klinik arastirmalarda hematokrit, hemoglobin, beyaz kan
hicreleri, total protein ve alblmin degerlerinde kiigik ama istatistiksel olarak anlaml
duslsler gozlenmistir. Bu laboratuvar bulgulari, hemodiltisyon olasthgini distindirmastar.
TERANAR ile 24 aya varan tedavide, prostat spesifik antijen (PSA) dizeylerinde 6nemli bir
degisiklik olmamistir.

Pediyatrik kullanim: Cocuklardaki guvenilirlik ve etkinligi belirlenmemistir.
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Geriyatrik kullanim: Klinik calismalarda, BPH hastalarinda postiral hipotansiyonun
gorulme sikhg hipertansiyonlu hastalardakinden fazladir. Bu durumlarda, postural
hipotansif olaylarin tekrarlama sikligi 65 yas ve ustu hastalarda (%5.6) 65 yas alti
hastalardakinden (%2.6) daha fazladir.

Eger, ila¢ alimi birkac gtinden uzun sureli olarak birakilirsa, tedavi ilk doz rejimi ile yeniden
bagslatiimalidir.

Fosfodiesteraz-5 (PDE-5) inhibitoru ve terazosin kullanimini takip eden hipotansiyon rapor
edilmistir. Tadalafil ile es zamanli uygulanan tedavi tavsiye edilmemektedir ve terazosin ile
sildenafil veya vardenafil beraber kullanildiginda dikkatli olunmasi 6nerilir (bkz. Bolum
4.5).

Fosfodiesteraz-5-inhibitorleri (sildenafil, tadalafil, vardenafil) ile terazosinin bir arada
kullanilmasi bazi hastalarda semptomatik hipotansiyona yol acabilir. Postiral hipotansiyon
gelismesi riskini minimize etmek icin fosfodiesteraz-5-inhibitorlerinin kullaniimasina
baslanmadan 6nce hasta alfa-blokor terapisinde stabil olmahdir.

Nadir kalhitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz
malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalari gerekir.

Bu tibbi Grin her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; bu dozda
sodyuma bagl herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

4.5. Diger tibbi Granler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Benign Prostat Hiperplazisi (BPH): BPH’li hastalarda, non-steroidal antiinflamatuar
ilaclar (NSAII), teofilin, antianjinal ajanlar, oral hipoglisemik ajanlar, anjiyotensin
dondstricu enzim (ADE) inhibitorleri ya da ditretikler ile es zamanh tedavi edilen
hastalardaki advers olay profili, tedavi edilen genel poptlasyondaki profil ile karsilastiriimis
ve ADE inhibitorleri ile diuretikler disinda, klinikte 6nem tasiyan higbir etkilesim
g6zlenmemistir. Bu kigik hasta alt grubunda, bas dénmesi veya bas donmesi ile ilgili diger
yan etkileri bildirenlerin yuzdesi; ¢ift kor plasebo kontrolli ¢alismalarda TERANAR
kullanan toplam hasta poptilasyonundakinden daha yiksek goériinmektedir.

PDE-5 inhibitorleri: Terazosin, fosfodiesteraz-5 (PDE-5) inhibitorleriyle birlikte
kullanildiginda hipotansiyon rapor edilmistir. Terazosin ile sildenafil veya vardenafilin es
zamanhl  kullanimi, sadece hastanin terazosin ile stabilize edildigi durumlarda
baslatilmalidir. Buna ek olarak, vardenafil terazosin tedavisini takip eden 6 saat icinde ve
sildenafil 4 saat icinde alinmamahdir.
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Hipertansiyon: Hipertansiyonlu hastalarda, terazosin hidroklorur dilretiklere ve cesitli
beta-adrenerjik blokorlere ilave edilmis ve beklenmeyen hicbir etkilesim g6zlenmemistir.

Terazosin hidroklorlr ayni zamanda, es zamanl gesitli tedaviler almakta olan hastalarda da
kullanilmigtir; bunlar formal etkilesim calismalari olmamakla birlikte, hicbir etkilesim
gbzlenmemistir. Terazosin hidroklorir asagidaki ilaclar ya da ilag siniflarini almakta olan
hastalarda es zamanli olarak kullaniimistir: Analjezik/antiinflamatuarlar (6rn. asetaminofen,
aspirin, kodein, ibuprofen, indometasin); antibiyotikler (6rn. eritromisin, trimetoprim ve
sulfametoksazol);  antikolinerjik/sempatomimetikler ~ (6rn.  fenilefrin  hidroklorir,
fenilpropanolamin hidroklorur, psddoefedrin hidroklorir); antigut ajanlar (6rn. allopurinol);
antihistaminikler ~ (6rn.  klorfeniramin);  kardiyovaskiler ajanlar  (6rn. atenolol,
hidroklorotiyazid, metiklotiyazid, propranolol); kortikosteroidler; gastrointestinal ajanlar
(6rn. antasitler); hipoglisemikler; sedatifler ve trankilizanlar (6rn. diazepam).

Belirgin hipotansiyon olasiligindan kaginmak icin terazosin diger antihipertansif ajanlarla
(6rn. kalsiyum antagonistleri) birlikte kullantlirken 6zen gosterilmelidir. Bir dilretik veya
diger bir antihipertansif ajani ilave ederken dozun azaltilmasi ve yeniden titre edilmesi
gerekli olabilir.

Tiazid didretikleri ve diger anti-hipertansif ajanlarla kullanimi

Tiazid grubu diuretik veya diger anti-hipertansif ajanlarin hastanin doz rejimine eklendigi
durumlarda TERANAR dozu azaltilmali ve gerekirse yeniden ayarlanmalidir. TERANAR
tiazid ve diger anti-hipertansif ajanlarla birlikte alindiginda hipotansiyon gelisebileceginden
dikkatli olunmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Ozel popiilasyonlara iliskin hicbir klinik etkilesim calismasi yuritilmemistir.

4.6. Gebelik ve Laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroll (Kontrasepsiyon)
Herhangi bir veri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda yapilmis yeterli ve iyi kontrolli calismalar yoktur ve TERANAR'In
gebelikteki  guvenilirligi  belirlenmemistir.  Insanlara  yonelik  potansiyel  riski
bilinmemektedir. Potansiyel yararlarin anne ve fetlise karsi olusabilecek risklerden ustin
ciktigi durumlar disinda, gebelikte TERANAR onerilmemektedir. Hasta, hamile kaldiginda
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veya hamilelik karart alindiginda doktorunu bilgilendirmesi gerektigi konusunda
uyartimalidir.

Laktasyon dénemi
Terazosinin anne sutune gegip gecmedigi bilinmemektedir. Birgok ilag anne sutline
gectiginden emziren annelere terazosin verilirken dikkatli olunmalidir.

Ureme yetenegi / fertilite
TERANAR (reme yetenegini etkilememistir.

4.7. Arag ve makine kullanimi Gizerindeki etkiler

Hastalar 6zellikle tedavinin baslangicinda senkop ve ortostatik belirtiler olasiligina karsi
uyarilmali; ilk dozdan sonra, doz artiriimasindan sonra ve birakilmis bir tedaviye yeniden
baslanilmasindan sonra, 12 saat streyle araba kullanmaktan ve tehlike olasiligl iceren
islerden kacinmalidirlar.

TERANAR ile uyusukluk ya da somnolans ortaya cikabileceginden, araba veya agir makine
kullanmak zorunda olan Kisiler dikkatli olmalidir.

4.8. lIstenmeyen etkiler

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100);
seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Hipertansiyon hastalarinda gorulen advers olaylar

Asagida sunulan prevalans oranlari, 1 ila 40 mg arasinda dozlarda, monoterapi olarak ya da
diger antihipertansif ajanlarla kombinasyon seklinde, gunde bir defa terazosin hidroklorur
uygulanmis 14 plasebo-kontrolli ¢alismadan derlenmis advers olaylara dayanir. Tablo 1,
terazosin hidroklorlr grubu icin prevalans orani en az %5 olan, terazosin hidroklorir
prevalans orani en az %2 olan ve prevalans orani plasebo grubunun prevalans oranindan
daha yuksek olan, ya da reaksiyonla 6zellikle ilgilenildigi calismalardaki hipertansiyon
hastalari icin raporlanmis advers olaylari 6zetler.

Sadece asteni, bulanik gérme, bas donmesi, nazal konjesyon, bulanti, periferik 6dem,
palpitasyonlar ve somnolans, terazosin hidroklorir alan hastalarda plasebo alan hastalara
gore anlamh derecede (p<0.05) daha yaygin olan semptomlardir. Plasebo-kontrolli
monoterapi calismalarinda, kombinasyon terapisi ¢alismalarinda bulunanlara benzer advers
olay oranlari gézlenmistir (Tablo 1’e bakiniz).
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Tablo 1

Sistem, Organ Sinifi Sikhk Advers Olaylar
Enfeksiyon ve enfestasyonlar Yaygin Sindzit

Yaygin Sinirlilik
Psikiyatrik hastaliklar Depresyon

Yayginolmayan | o imas

Bas agrisi
Gok yaygin Bas donmesi
Sinir sistemi hastaliklar Senkop
Yaygin Parestezi
Somnolans
G0z hastaliklari Yaygin Bulanik gérme
. Palpitasyonlar
Kardiyak hastaliklar Yaygin Tasikardi
Vaskuler hastaliklar Yaygin Ortostatik hipotansiyon
Solunum, gd6gus hastaliklari ve Dispne
- Yaygin .
mediastinal hastaliklar Nazal konjesyon
Gastrointestinal hastaliklar Yaygin Bulanti

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve Sirt agrisi

kemik hastaliklari Yaygin Ekstremitelerde agri

Ureme sistemi ve meme hastaliklari Yaygin Erektil disfonksiyon
Cok yaygin Asteni

Genel  bozukluklar  ve  uygulama|Yaygin Periferik 6dem

bolgesine iliskin hastaliklar Odem

Yaygin olmayan

Kilo artisl

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

Asagidaki ilave advers olaylar, kontrolli ya da acgik, kisa veya uzun sireli Klinik

calismalarda terazosin hidroklorlr uygulanan 1987 hastanin en az %1’inde gorilmis ya da
pazarlama sonrasi raporlanmistir (Tablo 2).
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Tablo 2

Sistem, Organ Sinifi

Sikhk

Advers Olaylar

Enfeksiyon ve enfestasyonlar

Yaygin

Bronsit

Soguk alginligi
Nazofarenjit

Farenjit

Nezle

Idrar yolu enfeksiyonu

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Yaygin olmayan

Trombositopeni

Bagisiklik sistemi hastaliklari Bilinmiyor Anafilaktik reaksiyon
Metabolizma ve beslenme hastaliklari Yaygin Gut hastaligl
e Anksiyete
Psikiyatrik hastaliklar Yaygin
y ¥g Uyku bozuklugu

Yavain Konjonktivit

Goz hastaliklari ¥ Gérme kaybi
Bilinmiyor Iris sorunlari

Kulak ve i¢ kulak hastaliklari Yaygin Kulak ¢inlamasi
Yaygin Aritmi

Kardiyak hastaliklar

Yaygin olmayan

Atriyal fibrilasyon

Vaskdler hastaliklar

Yaygin

Vazodilatasyon

Solunum, go6gus hastaliklari ve

mediastinal hastaliklar

Yaygin

Okstriik
Epistaksis

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin

Karin agrisi
Konstipasyon
Diyare

Agiz kurulugu
Dispepsi
Flatulans
Kusma

Deri ve deri alti doku hastaliklari

Yaygin

Hiperhidroz
Kasintl
Dokdintu
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Avrtralji

Aurtrit
Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve Yaygin Artropati
kemik hastaliklari Miyalji

Boyun agrisi

Kas-iskelet agrisi

. Yaygin Sik idrara ¢itkma
Bdbrek ve idrar yolu hastaliklari Y9 s : -
Yaygin olmayan | Uriner inkontinans

Ureme sistemi ve meme hastaliklari Bilinmiyor Priapizm

Go6gus agrisi
Genel  bozukluklar ~ ve  uygulama "g" g_
T Yaygin Yiz 6demi
bolgesine iliskin hastaliklar .

Yuksek ates

Benign Prostat Hiperplazisi (BPH) hastalarinda goérulen advers olaylar
Tablo 3’teki her bir advers olay, asagidaki Kkriterlerden bir ya da daha fazlasinin

bulunmasina gore secilmistir:

1) Daha 0Once terazosin hidroklorir ile hipertansiyonda yapilmis ¢alismalarda advers olay
insidansinin >%>5 veya klinik olarak anlamli olmasi; 2) Terazosin hidroklorir ile yapilmis
benign prostat hiperplazisi (BPH) ¢alismalarinda %5°ten daha fazla goértilme sikligi; 3) Bas
donmesi, hipotansiyon, postiral hipotansiyon, senkop ve vertigoyu iceren ve bas dénmesi
ile ilintili yan etki kompleksinin bir bileseni olmasi; veya 4) Cinsel fonksiyon ile alakali

olmasi

Tablo 3

Sistem, Organ Sinifi

Sikhk

Advers Olaylar

Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin olmayan

Libido azalmasi

Bas agrisi
Y Bas do i
Sinir sistemi hastaliklari ayam ag CONMEst
Somnolans
Yaygin olmayan | Senkop
Bulanik g6
G0z hastaliklari Yaygin : ar_n g_orme/
ambliyopi
Kulak ve i¢ kulak hastaliklar Yaygin Vertigo
. Palpitasyonlar
Kardiyak hastaliklar Yaygin olmayan Tasikardi

Vaskiiler hastaliklar

Yaygin

Ortostatik hipotansiyon

Yaygin olmayan

Hipotansiyon

10/15



Solunum, gdgus hastaliklari ve Yaygin Dispne
mediastinal hastaliklar Nazal konjesyon/nezle
Gastrointestinal hastaliklar Yaygin Bulanti
Ureme sistemi ve meme hastaliklari Yaygin Erektil disfonksiyon
Genel  bozukluklar  ve  uygulama Yaygin Ast_enl_ .,
bolgesine iligkin hastaliklar Yaygin olmayan Pe.“fe”k odem

Kilo artisl

Satis sonrasi deneyimler

Trombositopeni ve priapizm bildirilmistir. Atriyal fibrilasyon rapor edilmis, ancak bir
sebep-etki  bagintist  kurulmamistir.  Nadiren anaflaksi  bildirilmistir.  Anjioddem
bildirilmistir.

Katarakt operasyonu sirasinda, alfa-1 blokor tedavisine eslik eden operasyon ici Floppy Iris
Sendromu (IFIS) adiyla bilinen kigik go6zbebegi sendromunun degisik bir formu
bildirilmistir.

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi blyik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin sirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir stipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0800 314 00 08; faks: 0312 218 35 99)

4.9. Doz asimi ve tedavisi

TERANAR'In tablet doz asimi hipotansiyona yol agarsa, kardiyovaskuler sistemin
desteklenmesi birincil dnem tasir. Hastayi sirtisti yatar durumda tutarak kan basincinin
restorasyonu ve kalp atim hizinin normallestirilmesi saglanabilir. Bu 6nlem yetersiz kalirsa,
sok, oncelikle hacim genisleticilerle tedavi edilmelidir. Gerekirse, bunun arkasindan
vazopressorler kullaniimali ve bobrek fonksiyonu izlenerek ihtiyaca gore desteklenmelidir.
Laboratuvar verileri terazosin hidrokloririin proteinlere ileri derecede baglandigini
gostermektedir, bu nedenle diyaliz yararl olmayabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER:

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Alfa-blokorler (Genito-Uriner)
ATC Kodu: GO4CAO03

Terazosin hidroklorir selektif alfa-1 adrenoseptor blokori olup, kinazolin tirevidir.

Calismalar alfa-1-adrenoseptor blokajinin, benign prostat hiperplazisinde (BPH) oldugu
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gibi, kronik mesane ¢ikis obstriiksiyonu olan hastalarda trodinamigin iyilesmesinde yararli
oldugu izlenimini vermektedir.

BPH belirtilerine esas olarak, blylmdus bir prostatin varligl ve alfa-1-adrenerjik reseptorler
tarafindan regiile edilen mesane ¢ikisl ve prostat diiz kas tonlsinde artis neden olmaktadir.
Terazosin insan prostat dokusunda fenilefrin indiiksiyonlu kontraksiyonlari antagonize eder.

Klinik arastirmalarda, BPH'li hastalarda terazosin hidrokloririin Grodinamigi ve
semptomatolojiyi iyilestirdigi géralmustr.

Terazosin hidroklorir total periferik vaskdler direnci dusurerek, kan basincinda azalmaya
neden olur. Terazosinin vazodilator hipotansif etkisinin esas olarak, alfa-1-adrenoseptorlerin
blokaji yoluyla olustugu goriinmektedir.

Terazosin oral uygulamay takiben kan basincini 15 dakika icinde tedrici olarak dusurdr.

Terazosin diyastolik ve sistolik kan basincini hem yatar hem dik durumda dustrir. Bu
etkisini en cok diyastolik kan basinci uUzerinde gosterir. Bu degisikliklere genelde refleks
tasikardi eslik etmez. Doruk plazma konsantrasyonlariyla (doz verildikten sonraki ilk birkag
saatte) iliskili daha biyuk kan basinci etkileri, terazosinin 24. saatteki etkilerinden daha
blylk 6lctde pozisyona bagl (dik durumda daha biiyik) gorinmektedir. Dik durumda iken
ayrica, doz verildikten sonraki ilk birkag saat icinde kalp atim hizi da dakikada 6 ila 10 atim
daha fazladir.

Terazosin tedavisi esnasinda hastalarda kilo alma egilimi vardir. Plasebo kontrolli
monoterapi arastirmalarinda 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
farklilik da, istatistiksel olarak anlamlidir.

Kontrolli Klinik calismalar sirasinda, terazosin hidroklorir kullanan hastalarin lipid
profillerinde iyilesme gorilmistlr. Terazosin monoterapisi almakta olan hastalarda total
kolesterol ile dusiik yogunluklu ve ¢ok disuk yogunluklu lipoprotein fraksiyonlarinda
plaseboya kiyasla kuctk fakat istatistiksel olarak anlamh bir azalma olusur. Bu hastalarda
yuksek yogunluklu lipoproteinler ve HDL/LDL kolesterol orani baslangic dénemine gore
artig, trigliseridlerde ise baslangi¢c dénemine gore azalma gosterir; ancak bu degisiklikler
plaseboya gore anlamli degildir.

Uzun donem (6 ay veya daha uzun sireli) terazosin hidrokloriir uygulamasi, glukoz, urik
asid, kreatinin, BUN, karaciger fonksiyon testleri ve elektrolitleri iceren laboratuvar
Olglimlerinde klinik agidan 6nemli bir degisiklik gostermemistir. Terazosin uygulamasini
izleyen klinik laboratuvar verilerinin incelenmesi hematokrit, hemoglobin, akyuvar, total
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protein ve albumindeki azalmalara bagli hemodiliisyon olastligini dusindurmustir. Alfa
reseptor blokaji ile hematokrit ve total proteinde dismeler gozlenmis ve hemodiliisyona
baglanmistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Cozeltiyle goreceli olarak, terazosin hidroklorir insanlarda hemen tumuyle emilir.
Yiyeceklerin kapsul formunda uygulanan terazosin hidrokloririin biyoyararlanimi tzerine
etkisi ya hi¢ yoktur ya da cok azdir. Terazosin hidrokloririin karacigerdeki ilk gecis
metabolizmasina minimum derecede girdigi ve dolasimdaki dozun hemen tamaminin ana
ila¢ seklinde oldugu gosterilmistir.

Dagilim:
Plazma duzeyleri doz alindiktan yaklasik bir saat sonra doruga ¢ikar ve yaklasik 12 saatlik

bir yarilanma omri ile azalmaya baslar. ilag plazma proteinlerine ileri derecede baglanir ve
baglanma klinik olarak gézlenen konsantrasyon araligl igerisinde sabittir.

Eliminasyon:
Oral uygulanan bir dozun yaklasik %10'u idrar ve %20'si feces yoluyla ana ila¢ seklinde

atilir. Kalani metabolitler seklinde elimine edilir. Bitinuyle, verilen dozun yaklasik %40'i
idrar ve yaklasik %60'1 fecesle atilmaktadir.

Terazosinin farmakokinetigi, bobrek fonksiyonundan bagimsiz gériinmektedir. Bu durum,
bobrek fonksiyonu bozuk olan hastalar icin doz rejimi ayarlanmasi gereksinimini ortadan
kaldirir.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Karsinojenisite ve mutajenisite, fertilitede bozukluk

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

Terazosin hidroklorur, sicanlara iki yil boyunca yemlerine katilarak 8, 40 ve 250 mg/kg/gun
dozlarinda uygulandiginda, 250 mg/kg dozuna maruz kalan erkek siganlarda benign adrenal
meduller timorlerde istatistiksel olarak anlamli artis ile iligkili bulundu. Bu doz, 20 mg/55
kg hasta dizeyindeki oOnerilen maksimum insan dozunun 695 Kkatidir. Disi sicanlar
etkilenmemisti. Terazosin hidroklortr, farelere iki yil streyle yemleri icinde 32 mg/kg/giin
diizeyindeki maksimum tolere edilen dozda uygulandiginda onkojenik degildi.

13/15



Bir dizi testte mutajenisitenin bulunmayisi, fare karsinojenisite tayin testinde herhangi bir
hicre tipinde tlmorijenisitenin yoklugu, her iki tirde de total timor insidansinda artis
gorulmeyisi ve disi sicanlarda proliferatif adrenal lezyonlarin yoklugu, erkek sican tirtine
0zgu bir olay! dustindirmektedir. Genis bir yelpazede yer alan ¢ok sayida baska farmasotik
ve kimyasal bilesikler de, insanlarda Kkarsinojenisite yoOnlinde destekleyici veri
olusturmaksizin, erkek sicanlarda benign adrenal meduller timorler ile iliskili bulunmustur.

Terazosin hidrokloririn fertilite tizerindeki etkisi, erkek ve disi sicanlara oral yoldan 8, 30
ve 120 mg/kg/gin dozlarinda uygulandigli standart bir fertilite/reprodiktif performans
calismasinda degerlendirilmistir. 30 mg/kg verilen 20 erkek sicanin doérdi ve 120 mg/kg
verilen 19 erkek sicanin besi bir yavru babasi olmay1 basaramadi. Testislerin agirhik ve
morfolojisi tedaviden etkilenmedi. 30 ve 120 mg/kg/gln dozlarindaki vajinal strtntulerin,
ne var ki, kontrol ciftlesmelerindeki suruntiilerden daha az sayida sperm igerdigi
gorunuyordu ve sperm sayisi ile daha sonraki gebelik arasinda iyi bir bagintinin bulundugu
bildirilmekteydi.

Bir ya da iki yil streyle oral terazosin hidroklorir uygulamasi, 8 mg/kg/giin (6nerilen
maksimum insan dozunun 20 katindan daha buyiik) dozuna degil ama 40 ve 250 mg/kg/giin
dozuna maruz birakilan sigcanlarda, testis atrofisi insidansinda istatistiksel olarak anlaml bir
artis ortaya ¢ikardi. Testislerde atrofi ayni zamanda, (¢ ay sureyle 300 mg/kg/gun (6nerilen
maksimum insan dozunun 800 katindan daha buyuk) dozlarin verildigi kopeklerde de
go6zlendi ama bir yil sureyle 20 mg/kg/giin dozu verilenlerde gézlenmedi. Bu lezyon ayni
zamanda, baska bir selektif alfa-1 blokor ajan olan prazosin ile de gorulmustdr.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Laktoz monohidrat

Kroskarmeloz sodyum

Cellactose 80"

Kirmizi demir oksit (E172)

Magnezyum stearat

*75 kisim laktoz monohidrat ve 25 kisim toz seliilozdan olusmaktadir.

6.2. Gecimsizlikler
Gecimsiz oldugu bir Griin bilinmemektedir.

6.3. Raf omriu
36 ay
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6.4. Saklamaya y6nelik 6zel tedbirler
25°C'nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
30 tablet, PVC/Alu blister icerisinde ambalajlanmistir.

6.6. Beseri tibbi Urtunden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Ozel bir gereklilik yoktur.

Yasal kategori: Bir hekim ya da hastane tarafindan kesin tani konduktan sonra, bir
hekimin surekli gozetimi altinda kullaniimak Gzere yalnizca regete ile satilir.

7. RUHSAT SAHIBI
Recordati ilag San. ve Tic. A.S.
Dogan Arasli Cad. No:219
34510 Esenyurt/ISTANBUL
Tel: 0212 620 28 50

Faks: 0212 596 20 65

8. RUHSAT NUMARASI
123/9

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHi
11/10/ 2007

10. KUB’UN YENIiLENME TARIHi -
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