KISA URUN BIiLGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
TERANAR® 2 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:
Her bir tablet, 2 mg terazosine esdeger terazosin hidrokloriir igerir.

Yardimci maddeler:
Laktoz monohidrat 35.000 mg
Kroskarmeloz sodyum 1.500 mg

Yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Tablet
Bir yiizii ¢entikli, kokusuz, sar1 renkli, yuvarlak, bikonveks tablet

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

TERANAR (terazosin hidrokloriir) 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 sikhig1 ve siiresi

Genel
TERANAR’1n dozu hastanin bireysel yanitina gore ayarlanmalidir. Asagida bu ilacin
uygulamasina yonelik bir rehber verilmektedir:

Baslangi¢ Dozu

Tim hastalar i¢in Onerilen baslangi¢ dozu, yatarken aliman 1 mg’dir. Bu doz
asilmamalidir. Siddetli hipotansif etki olasiligini en aza indirmek i¢in bu baslangi¢ doz
uygulama rejimine kesinlikle uyulmalidir.
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Sonraki Dozlar

Benign Prostat Hiperplazisi (BPH)

BPH'li hastalarda arzu edilen klinik yanitin saglanmasi i¢in doz yavas yavas
artirillabilir. Genel olarak Onerilen doz aralifi, giinde bir defa uygulanan 5 ile 10
mg'dir. Son dozdan yaklasik 24 saat sonrasinda oOlgiilen idrar akis hizi, BPH'dekKi
yararli etkinin Onerilen doz uygulama araliginda kalici oldugunu gostermistir.
Semptomlarda iyilesme terazosin hidrokloriir ile tedaviye baslandiktan sonraki iki
hafta gibi erken bir siirede saptanir. Akis hizinda iyilesmeler biraz daha sonra
goriilebilir. Eger TERANAR uygulamasina birka¢ giin ya da daha uzun siireyle ara
verilirse, tedaviye baslangi¢c doz uygulama rejimi kullanilarak baglanmalidir.

Hipertansiyon

Istenilen kan basmci yanitim elde etmek i¢in doz yavas yavas artirilabilir. Genel
olarak onerilen doz giinde 1 kez verilen 1 ile 5 mg arasindadir, bununla birlikte bazi
hastalar giinde 20 mg gibi yiiksek dozlardan yarar gorebilirler. 20 mg'in tlizerindeki
dozlarin kan basincinda daha fazla bir etki yapmadigi goriilmiis ve 40 mg'in
tizerindeki dozlar arastirilmamistir. Doz aralig siiresince kontroliin siirdiiriildiiglinden
emin olmak i¢in, kan basinci doz araligmin sonunda izlenmelidir. Maksimum ve
minimum yanitlarin benzer oldugunu gérmek ve asir1 hipotansif yanit sonucunda
olusabilecek bas donmesi ve palpitasyonlar gibi semptomlar1 degerlendirmek i¢in kan
basincinin doz alindiktan 2-3 saat sonra Olciilmesi de yararli olabilir. Yanit 24. saatte
onemli oranda azalmigsa, doz artirimi ya da gilinde iki kez uygulama gilindeme
getirilebilir. Eger TERANAR uygulamasina birkag giin ya da daha uzun siireyle ara
verilirse, tedaviye baslangic doz uygulama rejimi kullanilarak baslanmalidir. Klinik
calismalarda dozlar, baslangi¢ dozu disinda, sabahlar1 verilmistir.

Postiiral Hipotansiyon

BPH nedeniyle ortaya ¢ikan iiriner obstriikksiyonun semptomatik tedavisi i¢in terazosin
alan hastalarda postiiral hipotansiyon olusumu rapor edilmistir. Bu durumlarda,
postiiral hipotansif olaylarin tekrarlama siklig1 65 yas ve iistii hastalarda (%5.6) 65 yas
alt1 hastalardakinden (%2.6) daha fazladur.

Uygulama sekli
Oral yolla uygulanir.
Oral yolla giinde 1 kez yeterli miktarda siv1 ile alinmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi

Farmakokinetik caligmalar, bobrek yetmezligi olan hastalarda kullanim sirasinda
tavsiye edilen doz rejiminde degisiklik yapilmasina gerek olmadigini gostermistir.
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Pediyatrik popiilasyon
Cocuklarda giivenilirlik ve etkinlige dair herhangi bir veri yoktur.

Geriyatrik popiilasyon

Farmakokinetik calismalar, yasl hastalarda kullanim sirasinda tavsiye edilen doz
rejiminde degisiklik yapilmasma gerek olmadigini gostermistir. Ancak postiiral
hipotansiyon gelisimi daha fazla oldugundan dikkatli olunmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
TERANAR, terazosin hidrokloriir ya da analoglarina asir1 duyarli oldugu bilinen
hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

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
diisiise, 6zellikle postiiral hipotansiyon ve bayilma haline 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 artirilmasiyla veya diger
antihipertansif ilaglarin eklenmesiyle senkop bildirilmistir. Bazen senkop episodundan
once kalp atim hizinin dakikada 120-160 vuru oldugu bir supraventrikiiler tasikardi
atag1 goriilebilirse de, bayilma halinin asir1 bir postiiral hipotansif etkiye bagli oldugu
distiniilmektedir.

Senkop veya asir1 hipotansiyon olasiligini azaltmak icin tedavi her zaman, yatarken
verilen 1 mg'lik terazosin hidrokloriir dozu ile baslatilmalidir. 2 mg, 5 mg, 10 mg'lhik
tabletler baslangic tedavisi olarak endike degildir. Doz bundan sonra Kullanim Sekli
ve Dozu boliimiindeki Onerilere gbre yavas yavas artirilmali ve ilave antihipertansif
ajanlar dikkatle eklenmelidir. Hasta, tedavinin baslangici sirasinda olusabilecek
senkop sonucunda yaralanmaya neden olabilecek durumlardan sakinmasi konusunda
uyarilmalidir.

Hipertansif hastalarda yiiriitiilen ¢ok dozlu arastirmalarda hastalarin yaklasik %1’inde
senkop bildirilmistir; bu durum hi¢bir olguda siddetli ya da uzun siireli olmamistir ve
mutlaka baslangi¢ dozlariyla iliskili degildir. BPH’li hastalarin yer aldig1 ¢alismalarda
ise senkop siklig1 %0.7 bulunmustur.

Eger senkop olusursa, hasta yatar pozisyona getirilmeli ve gerekli destekleyici tedavi
uygulamalar1 yapilmalidir. TERANAR’1n ortostatik etkisinin, kronik kullanimda bile
doz uygulamasindan kisa bir siire sonrasinda daha fazla oldugunu gosteren bulgular
vardir.

Gegmisinde miktiirisyon senkopu olan hastalara alfa-bloker verilmemelidir.
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Prostat kanseri: Prostat kanseri ve BPH ayni semptomlar1 verebilir. Bu 2 hastalik
siklikla ayn1 anda mevcut olabilir. Dolayisiyla, BPH oldugu diisiiniilen hastalar
TERANAR tedavisine baslamadan Once, prostat karsinomu acgisindan kontrol
edilmelidir.

Ortostatik hipotansiyon: Senkop TERANAR’in en siddetli ortostatik etkisi olmakla
birlikte, bas donmesi, sersemlik ve ¢arpint1 gibi kan basincinin diismesine bagli diger
belirtiler daha yaygindir. Bu tiir olaylarin potansiyel sorunlar olusturdugu mesleklerde
calisan hastalarin tedavisinde 6zellikle dikkatli olunmalidir.

Hastalara yonelik bilgiler: Hastalar 6zellikle tedavinin baslangicinda senkop ve
ortostatik belirtiler olasiligina kars1 uyarilmali; ilk dozdan sonra, doz artirilmasindan
sonra ve birakilmis bir tedaviye yeniden baslanilmasindan sonra, 12 saat siireyle araba
kullanmaktan ve tehlike olasilig1 iceren islerden kaginmalidirlar. Bu hastalar,
TERANAR tedavisinin baslangic1 sirasinda eger senkop olusursa yaralanma ile
sonuclanabilecek durumlardan sakinmalar1 konusunda uyarilmahidirlar. Kan
basincinin diismesine bagh belirtiler ortaya c¢iktiginda, her ne kadar bu semptomlar her
zaman ortostatik degilse de, hastalara oturmalar1 ya da sirtiistii yatmalar1 ve oturur
veya yatar durumdan dogrulurken dikkatli olmalar1 G6giitlenmelidir. Bas donmesi,
sersemlik veya carpintilar rahatsizlik verici ise, bu durumlar doz ayarlamasi
yapilabilmesi i¢in hekime bildirilmelidir. Hastalara TERANAR ile uyusukluk ya da
somnolans ortaya ¢ikabilecegi de sdylenmelidir; bunlar araba veya agir makine
kullanmak zorunda olan kisilerin dikkatli olmasin1 gerektiren durumlardir.

Katarakt ameliyati: Alfa—1 blokorleriyle tedavi gormiis veya gormekte olan bazi
hastalara uygulanan katarakt ameliyati sirasinda, Floppy Iris Sendromu (IFIS)
gozlenmistir. Bu degisken kiiclik gdzbebegi sendromu, irisin fakoemiilsifikasyon
kesiklerine dogru potansiyel prolapsi, standart midriyatik ilaglarla operasyon dncesi
dilatasyona ragmen ilerleyen operasyon i¢i miyosiz ve operasyonda kullanilan
irigasyon ajanlarina cevaben dalgalanan gevsek iris kombinasyonu ile karakterize
olur. Hastanin g6z doktoru, uygulayacaklar1 cerrahi teknikte iris kancalarinin, iris
genisletici halkalar veya viskoelastik maddelerden yararlanmak gibi bazi muhtemel
degisikliklere hazirlikli olmalidir. Katarakt operasyonundan once alfa-1 blokdorlerin
durdurulmasi ile ilgili bir yarar goriilmemektedir.

Laboratuvar testleri: Kontrollii klinik arastirmalarda hematokrit, hemoglobin, beyaz
kan hiicreleri, total protein ve alblimin degerlerinde kiiciik ama istatistiksel olarak
anlaml diistisler gozlenmistir. Bu laboratuvar bulgulari, hemodiliisyon olasiligini
diistindiirmiistir. TERANAR ile 24 aya varan tedavide, prostat spesifik antijen (PSA)
diizeylerinde 6nemli bir degisiklik olmamistir.
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Pediyatrik kullamim: Cocuklardaki giivenilirlik ve etkinligi belirlenmemistir.

Geriyatrik kullamim: Klinik ¢alismalarda, BPH hastalarinda postiiral hipotansiyonun
gorilme sikligr hipertansiyonlu hastalardakinden fazladir. Bu durumlarda, postiiral
hipotansif olaylarin tekrarlama siklig1 65 yas ve iistii hastalarda (%5.6) 65 yas alt1
hastalardakinden (%2.6) daha fazladur.

Eger, ilag alim1 birkag¢ glinden uzun siireli olarak birakilirsa, tedavi ilk doz rejimi ile
yeniden baslatilmalidir.

Fosfodiesteraz-5 (PDE-5) inhibitorii 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
onerilir (bkz. Bolim 4.5).

Fosfodiesteraz-5-inhibitérleri (sildenafil, tadalafil, vardenafil) ile terazosinin bir arada
kullanilmast baz1 hastalarda semptomatik hipotansiyona yol agabilir. Postiiral
hipotansiyon gelismesi riskini minimize etmek i¢in fosfodiesteraz-5-inhibitorlerinin
kullanilmasina baglanmadan 6nce hasta alfa-blokor terapisinde stabil olmalidir.

Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz
malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilact kullanmamalar gerekir.

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

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Benign Prostat Hiperplazisi (BPH): BPH’li hastalarda, non-steroidal antiinflamatuar
ilaglar (NSAII), teofilin, antianjinal ajanlar, oral hipoglisemik ajanlar, anjiyotensin
dontistiiriicii enzim (ADE) inhibitorleri ya da ditiretikler ile es zamanl tedavi edilen
hastalardaki advers olay profili, tedavi edilen genel popiilasyondaki profil ile
karsilastirilmis ve ADE inhibitorleri ile diiiretikler disinda, klinikte 6nem tasiyan
higbir etkilesim goézlenmemistir. Bu kiiciik hasta alt grubunda, bas donmesi veya bag
donmesi ile ilgili diger yan etkileri bildirenlerin ylizdesi; ¢ift kor plasebo kontrollii
caligmalarda TERANAR kullanan toplam hasta popiilasyonundakinden daha yiiksek
goriinmektedir.

PDE-5 inhibitérleri: Terazosin, fosfodiesteraz-5 (PDE-5) inhibitorleriyle birlikte
kullanildiginda hipotansiyon rapor edilmistir. Terazosin ile sildenafil veya
vardenafilin es zamanli kullanimi, sadece hastanin terazosin ile stabilize edildigi
durumlarda baslatilmalidir. Buna ek olarak, vardenafil terazosin tedavisini takip eden
6 saat i¢inde ve sildenafil 4 saat i¢inde alinmamalidir.
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Hipertansiyon: Hipertansiyonlu hastalarda, terazosin hidrokloriir diiiretiklere ve
cesitli beta-adrenerjik blokorlere ilave edilmis ve beklenmeyen higbir etkilesim
gozlenmemistir.

Terazosin hidrokloriir ayn1 zamanda, es zamanli ¢esitli tedaviler almakta olan
hastalarda da kullanilmistir; bunlar formal etkilesim ¢alismalar1 olmamakla birlikte,
higbir etkilesim gozlenmemistir. Terazosin hidrokloriir asagidaki ilaglar ya da ilag
simiflarim1 almakta  olan  hastalarda es zamanli olarak  kullanilmistir:
Analjezik/antiinflamatuarlar  (orn.  asetaminofen, aspirin, kodein, ibuprofen,
indometasin); antibiyotikler (érn. eritromisin, trimetoprim ve sulfametoksazol);
antikolinerjik/sempatomimetikler (orn. fenilefrin hidrokloriir, fenilpropanolamin
hidrokloriir, psodoefedrin  hidrokloriir); antigut ajanlar (6rn.  allopurinol);
antihistaminikler (6rn. klorfeniramin); kardiyovaskiiler ajanlar (orn. atenolol,
hidroklorotiyazid, metiklotiyazid, propranolol); kortikosteroidler; gastrointestinal
ajanlar (orn. antasitler); hipoglisemikler; sedatifler ve trankilizanlar (6rn. diazepam).
Belirgin hipotansiyon olasiligindan kaginmak igin terazosin diger antihipertansif
ajanlarla (6rn. kalsiyum antagonistleri) birlikte kullanilirken 6zen gosterilmelidir. Bir
ditiretik veya diger bir antihipertansif ajani ilave ederken dozun azaltilmasi ve yeniden
titre edilmesi gerekli olabilir.

Tiazid diiiretikleri ve diger anti-hipertansif ajanlarla kullanimi

Tiazid grubu diiiretik 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 ¢alismas1 yiiriitilmemistir.

4.6. Gebelik ve Laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi C.

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

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda yapilmis yeterli ve iyi kontrollii ¢alismalar yoktur ve TERANAR'IN
gebelikteki giivenilirligi belirlenmemistir. Insanlara yonelik potansiyel riski
bilinmemektedir. Potansiyel yararlarin anne ve fotusa karsi olusabilecek risklerden
iistiin ¢iktig1 durumlar disinda, gebelikte TERANAR 6nerilmemektedir. Hasta, hamile
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kaldiginda veya hamilelik karar1 alindiginda doktorunu bilgilendirmesi gerektigi
konusunda uyarilmalidir.

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

Ureme yetenegi / fertilite
TERANAR iireme yetenegini etkilememistir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Hastalar ozellikle tedavinin baslangicinda senkop ve ortostatik belirtiler olasiligina
kars1 uyarilmali; ilk dozdan sonra, doz artirilmasindan sonra ve birakilmis bir tedaviye
yeniden baslanilmasindan sonra, 12 saat siireyle araba kullanmaktan ve tehlike
olasilig1 iceren islerden kaginmalidirlar.

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

4.8. Istenmeyen etkiler

Cok yaygmm (>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 goriilen advers olaylar

Asagida sunulan prevalans oranlari, 1 ila 40 mg arasinda dozlarda, monoterapi olarak
ya da diger antihipertansif ajanlarla kombinasyon seklinde, giinde bir defa terazosin
hidrokloriir uygulanmis 14 plasebo-kontrollii ¢alismadan derlenmis advers olaylara
dayanir. Tablo 1, terazosin hidrokloriir grubu i¢in prevalans oranm1 en az %5 olan,
terazosin hidrokloriir prevalans orani en az %?2 olan ve prevalans orami plasebo
grubunun prevalans oranindan daha yiiksek olan, ya da reaksiyonla oOzellikle
ilgilenildigi ¢aligmalardaki hipertansiyon hastalar1 i¢in raporlanmis advers olaylari
Ozetler.

Sadece asteni, bulanik goérme, bas donmesi, nazal konjesyon, bulanti, periferik 6dem,
palpitasyonlar ve somnolans, terazosin hidrokloriir alan hastalarda plasebo alan
hastalara gore anlamli derecede (p<0.05) daha yaygin olan semptomlardir. Plasebo-
kontrollii monoterapi ¢alismalarinda, kombinasyon terapisi ¢aligmalarinda bulunanlara
benzer advers olay oranlar1 gézlenmistir (Tablo 1°e bakiniz).
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Tablo 1
Sistem, Organ Sinifi Sikhk Advers Olaylar
Enfeksiyon ve enfestasyonlar Yaygin Siniizit
Yaygin Sinirlilik
Psikiyatrik hastaliklar Depresyon
Yaygin olmayan | ..
Libido azalmasi
Bas agris1
k
ok yaygin Bas donmesi
Sinir sistemi hastaliklar1 Senkop
Yaygin Parestezi
Somnolans
G0z hastaliklar Yaygin Bulanik gérme
Palpitasyonlar
Kardiyak hastaliklar Yaygin p y
Tasikardi
Vaskiiler hastaliklar Yaygin Ortostatik hipotansiyon
Solunum, gogiis hastaliklar1 ve Dispne
.. Yaygin )
mediastinal hastaliklar Nazal konjesyon
Gastrointestinal hastaliklar Yaygin Bulanti
Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve Yavemn Sirt agrist
kemik hastaliklar ve 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 artis1

Ilave advers olaylar da raporlanmis olmakla birlikte, bunlar genellikle terazosin
hidrokloriir kullanilmadig1 durumlarda goriilebilecek semptomlardan ayirt edilebilir
nitelikte degildir.

Asagidaki ilave advers olaylar, kontrollii ya da agik, kisa veya uzun siireli klinik
caligmalarda terazosin hidrokloriir uygulanan 1987 hastanin en az %]1’inde goriilmiis
ya da pazarlama sonrasi raporlanmistir (Tablo 2).

Tablo 2

Sistem, Organ Sinifi Sikhik Advers Olaylar
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Enfeksiyon ve enfestasyonlar

Yaygin

Bronsit

Soguk alginligi
Nazofarenjit

Farenjit

Nezle

Idrar yolu enfeksiyonu

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Yaygin olmayan

Trombositopeni

Bagisiklik sistemi hastaliklart Bilinmiyor Anafilaktik reaksiyon
Metabolizma ve beslenme hastaliklar1 | Yaygin Gut hastalig1
Psikiyatrik hastaliklar Yaygin S;lﬁliitzeu Klugu
Yaygin Konjonktivit
G0z hastaliklar Gorme kaybi
Bilinmiyor Iris sorunlari
Kulak ve i¢ kulak hastaliklar Yaygin Kulak ¢inlamasi
Kardiyak hastaliklar Yaygin A”le ——
Yaygin olmayan | Atriyal fibrilasyon
Vaskiiler hastaliklar Yaygin Vazodilatasyon
Solunum, gogiis hastaliklart  ve Oksiiriik
oL Yaygin . .
mediastinal hastaliklar Epistaksis
Karin agrisi
Konstipasyon
Diyare
Gastrointestinal hastaliklar Yaygin Ag1z kurulugu
Dispepsi
Flatulans
Kusma
Hiperhidroz
Deri ve deri alt1 doku hastaliklari Yaygin Kaginti
Dokiintii
Avrtralji
Artrit
Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve Artropati
) Yaygin -
kemik hastaliklar Miyalji
Boyun agrisi
Kas-iskelet agrist
Bobrek ve idrar yolu hastaliklari Yaygin Sik idrara ¢ikma

9/15



https://ilac101.com

www.ilac101.com

Yaygin olmayan

Uriner inkontinans

Ureme sistemi ve meme hastaliklar1 | Bilinmiyor Priyapizm
Gosis a5
Genel bozukluklar ve uygulama Ogus agr%SI
. ST Yaygin Yiiz 6demi
bolgesine iliskin hastaliklar .
Yiiksek ates

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

bulunmasina gore se¢ilmistir:

1) Daha once terazosin hidrokloriir ile hipertansiyonda yapilmis ¢alismalarda advers

olay insidansinin >%>5 veya klinik olarak anlamli olmasi; 2) Terazosin hidrokloriir ile
yapilmis benign prostat hiperplazisi (BPH) galismalarinda %5°ten daha fazla goriilme
siklig1; 3) Bas donmesi, hipotansiyon, postiiral hipotansiyon, senkop ve vertigoyu

iceren ve bag donmesi ile ilintili yan etki kompleksinin bir bileseni olmasi; veya 4)

Cinsel fonksiyon ile alakali olmasi

Tablo 3

Sistem, Organ Sinifi

Sikhik

Advers Olaylar

Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin olmayan

Libido azalmasi

bolgesine iliskin hastaliklar

Bas agris1
Y Bas do i
Sinir sistemi hastaliklari el as Conmest
Somnolans
Yaygin olmayan |Senkop
Bulanik
G0z hastaliklar Yaygin u ant ..
gorme/ambliyopi
Kulak ve i¢ kulak hastaliklari Yaygin Vertigo
Palpitasyonlar
Kardiyak hastaliklar Yaygin olmayan p y
Tasikardi
. Yaygin Ortostatik hipotansiyon
Vaskiiler hastaliklar _ _
Yaygin olmayan |Hipotansiyon
Solunum, go6giis hastaliklart  ve Dispne
L Yaygin .
mediastinal hastaliklar Nazal konjesyon/nezle
Gastrointestinal hastaliklar Yaygin Bulanti
Ureme sistemi ve meme hastaliklari Yaygin Erektil disfonksiyon
Yaygin Asteni
Genel bozukluklar ve uygulama IS

Yaygin olmayan

Periferik 6dem
Kilo artisi
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Satis sonrasi deneyimler

Trombositopeni ve priapizm bildirilmistir. Atriyal fibrilasyon rapor edilmis, ancak bir
sebep-etki bagintist1 kurulmamistir. Nadiren anaflaksi bildirilmistir. Anjioodem
bildirilmistir.

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

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi
Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem

tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak
izlenmesine olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers
reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir
(www.titck.gov.tr; e- posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0800 314 00 08; faks: 0312 218
3599)

4.9. Doz asim ve tedavisi

TERANAR'n tablet doz asimi hipotansiyona yol agarsa, kardiyovaskiiler sistemin
desteklenmesi birincil 6nem tasir. Hastayr sirtlistii 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 kullanilmali ve bobrek fonksiyonu izlenerek ihtiyaca
gore desteklenmelidir. Laboratuvar verileri terazosin hidrokloriiriin proteinlere ileri
derecede baglandigini1 gostermektedir, bu nedenle diyaliz yararli olmayabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER:

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapétik grup: Alfa-blokérler (Genito-Uriner)
ATC Kodu: GO4CA03

Terazosin hidrokloriir selektif alfa-1 adrenoseptdr blokorii olup, kinazolin tiirevidir.

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

BPH belirtilerine esas olarak, biliylimiis bir prostatin varligi ve alfa-1-adrenerjik
reseptorler tarafindan regiile edilen mesane ¢ikis1 ve prostat diiz kas toniisiinde artig
neden olmaktadir. Terazosin insan prostat dokusunda fenilefrin indiiksiyonlu
kontraksiyonlar1 antagonize eder.

www.ilac101.com
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Klinik arastirmalarda, BPH'li hastalarda terazosin hidrokloriiriin iirodinamigi ve
semptomatolojiyi iyilestirdigi gérilmiistiir.

Terazosin hidrokloriir total periferik vaskiiler direnci diisiirerek, kan basincinda
azalmaya neden olur. Terazosinin vazodilator hipotansif etkisinin esas olarak, alfa-1-
adrenoseptorlerin blokaj1 yoluyla olustugu goriinmektedir.

Terazosin oral uygulamayi takiben kan basincim1 15 dakika iginde tedrici olarak
diistirdr.

Terazosin diyastolik ve sistolik kan basincini hem yatar hem dik durumda diisiiriir. Bu
etkisini en ¢ok diyastolik kan basinci lizerinde gosterir. Bu degisikliklere genelde
refleks tasikardi eslik etmez. Doruk plazma konsantrasyonlariyla (doz verildikten
sonraki ilk birka¢ saatte) iligkili daha biiyiikk kan basinci etkileri, terazosinin 24.
saatteki etkilerinden daha biiyiik 6l¢iide pozisyona bagli (dik durumda daha biiyiik)
goriinmektedir. Dik durumda iken ayrica, doz verildikten sonraki ilk birkag saat i¢cinde
kalp atim hiz1 da dakikada 6 ila 10 atim daha fazladir.

Terazosin tedavisi esnasinda hastalarda kilo alma egilimi vardir. Plasebo kontrollii
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.

Kontrollii klinik ¢aligmalar sirasinda, terazosin hidrokloriir kullanan hastalarin lipid
profillerinde iyilesme goriilmiistiir. Terazosin monoterapisi almakta olan hastalarda
total kolesterol ile disiik yogunluklu ve c¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein
fraksiyonlarinda plaseboya kiyasla kiiclik fakat istatistiksel olarak anlamli bir azalma
olusur. Bu hastalarda ytliksek yogunluklu lipoproteinler ve HDL/LDL kolesterol orani
baslangic donemine gore artis, trigliseridlerde ise baslangic donemine gore azalma
gosterir; ancak bu degisiklikler plaseboya gore anlamli degildir.

Uzun donem (6 ay veya daha uzun stireli) terazosin hidrokloriir uygulamasi, glukoz,
irik asid, kreatinin, BUN, karaciger fonksiyon testleri ve elektrolitleri iceren
laboratuvar Ol¢iimlerinde klinik agidan Onemli bir degisiklik gostermemistir.
Terazosin uygulamasini izleyen klinik laboratuvar verilerinin incelenmesi hematokrit,
hemoglobin, akyuvar, total protein ve alblimindeki azalmalara bagli hemodiliisyon
olasiligmi diistindiirmiistiir. Alfa reseptér blokaji ile hematokrit ve total proteinde
diismeler gozlenmis ve hemodiliisyona baglanmistir.

www.ilac101.com
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5.2. Farmakokinetik o6zellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Cozeltiyle goreceli olarak, terazosin hidrokloriir insanlarda hemen tiimiiyle emilir.
Yiyeceklerin kapsiil formunda uygulanan terazosin hidrokloriiriin biyoyararlanimi
tizerine etkisi ya hi¢ yoktur ya da ¢ok azdir. Terazosin hidrokloriiriin karacigerdeki ilk
gecis metabolizmasina minimum derecede girdigi ve dolasimdaki dozun hemen
tamaminin ana ilag seklinde oldugu gosterilmistir.

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

saatlik bir yarilanma &mrii ile azalmaya baslar. Ilag plazma proteinlerine ileri derecede
baglanir ve baglanma klinik olarak gézlenen konsantrasyon araligi igerisinde sabittir.

Eliminasyon:
Oral uygulanan bir dozun yaklagik %10'u idrar ve %?20'si feges yoluyla ana ilag

seklinde atilir. Kalan1 metabolitler seklinde elimine edilir. Biitiiniiyle, verilen dozun
yaklasik %40 idrar ve yaklasik %60 fecesle atilmaktadir.

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

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Karsinojenisite ve mutajenisite, fertilitede bozukluk

Terazosin hidrokloriir 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 hidrokloriir, sicanlara iki y1l boyunca yemlerine katilarak 8, 40 ve 250
mg/kg/giin dozlarinda uygulandiginda, 250 mg/kg dozuna maruz kalan erkek
siganlarda benign adrenal mediiller timorlerde istatistiksel olarak anlamli artis ile
iligkili bulundu. Bu doz, 20 mg/55 kg hasta diizeyindeki Onerilen maksimum insan
dozunun 695 katidir. Disi siganlar etkilenmemisti. Terazosin hidrokloriir, farelere iki
yil siireyle yemleri i¢cinde 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 tlimorijenisitenin yoklugu, her iki tiirde de total tiimdr insidansinda
artis goriilmeyisi ve disi sicanlarda proliferatif adrenal lezyonlarin yoklugu, erkek
sican tlirline 6zgii bir olay1 diigiindliirmektedir. Genis bir yelpazede yer alan ¢ok sayida
baska farmasotik ve kimyasal bilesikler de, insanlarda karsinojenisite yoOniinde

www.ilac101.com
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destekleyici veri olusturmaksizin, erkek siganlarda benign adrenal mediiller tiimorler
ile iligkili bulunmustur.

Terazosin hidrokloriiriin fertilite tizerindeki etkisi, erkek ve disi sicanlara oral yoldan
8, 30 ve 120 mg/kg/gliin dozlarinda uygulandig1 standart bir fertilite/reprodiiktif
performans ¢alismasinda degerlendirilmistir. 30 mg/kg verilen 20 erkek siganin dordii
ve 120 mg/kg verilen 19 erkek sicanin besi bir yavru babasi olmayr basaramadi.
Testislerin agirllk ve morfolojisi tedaviden etkilenmedi. 30 ve 120 mg/kg/giin
dozlarindaki vajinal siiriintiilerin, ne var ki, kontrol ¢iftlesmelerindeki siiriintiilerden
daha az sayida sperm igerdigi goriinliyordu ve sperm sayist 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 biiyiik) dozuna degil ama 40 ve 250
mg/kg/glin dozuna maruz birakilan siganlarda, testis atrofisi insidansinda istatistiksel
olarak anlamli bir artis ortaya cikardi. Testislerde atrofi ayn1 zamanda, ii¢ ay siireyle
300 mg/kg/giin (6nerilen maksimum insan dozunun 800 katindan daha biiyiik)
dozlarin verildigi kopeklerde de gozlendi ama bir yil siireyle 20 mg/kg/giin dozu
verilenlerde gbzlenmedi. Bu lezyon ayn1 zamanda, baska bir selektif alfa-1 blokor
ajan olan prazosin ile de goriilmiistiir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi

Laktoz monohidrat

Kroskarmeloz sodyum

Cellactose 80"

Kinolin saris1 (E 104)

Magnezyum stearat

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

6.2. Gecimsizlikler
Gecimsiz oldugu bir iirlin bilinmemektedir.

6.3. Raf omrii
36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C'nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
30 tablet, PVC/Alu blister igerisinde ambalajlanmuistir.
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6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Ozel bir gereklilik yoktur.

Yasal kategori: Bir hekim ya da hastane tarafindan kesin tan1 konduktan sonra, bir
hekimin siirekli gézetimi altinda kullanilmak tizere yalnizca regete ile satilir.

7. RUHSAT SAHIBI
Recordati Ila¢ San. ve Tic. A.S.
Dogan Arashi Cad. No:219
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