Lakemedelsverket 2010-02-09

PRODUKTRESUME

1 LAKEMEDLETS NAMN

Terazostad 1 mg tabletter
Terazostad 2 mg tabletter
Terazostad 5 mg tabletter
Terazostad 10 mg tabletter
Terazostad 1 mg + 2 mg tabletter

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 tablett innehaller terazosin 1 mg, 2 mg, 5 mg, eller 10 mg (som
terazosinhydrokloriddihydrat).

Betréffande hjélpdmnen se 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM

Tablett

1 mg tablett: vit, rund tablett.

2 mg tablett: orange, rund tablett, med brytskara pa ena sidan.
5 mg tablett: rod rund tablett.

10 mg tablett: bla, rund tablett.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Terazosin tabletter &r indicerade for:

e Behandling av latt till mattlig hypertoni

e Symtomatisk behandling av urinvégsobstruktion orsakad av benign prostatahyperplasi
(BHP)

4.2 Dosering och administreringssatt
Vuxna:

For behandling av hypertoni:
Terazosindosen ska avpassas efter patientens behandlingssvar.

Initialdosen for alla patienter ar 1 mg fore sanggaendet. Denna dos bor inte dverskridas under
den forsta behandlingsveckan. Patienter bér uppmanas att félja denna anvisning for att
undvika blodtrycksfall. Dosen kan férdubblas med en veckas mellanrum till dess en effektiv
kontroll av blodtrycket uppnatts.

Underhallsdosen &r vanligtvis 2 mg per dygn. For vissa patienter kan dock en hogre dos vara
nddvandig. Maxdosen 20 mg bor ej 6verskridas. Dosen bor minskas om ytterligare
blodtryckssankande lakemedel ges och om nédvéndigt atféljas av dostitrering.



Lakemedelsverket 2010-02-09

For behandling av benign prostatahyperplasi (BPH):
Terazosindosen ska avpassas efter patientens behandlingssvar.

Initialdos for alla patienter dr 1 mg fore sanggaendet i 7 dagar, denna dos ska inte dverskridas
under den forsta behandlingsveckan. Dosen kan darefter okas till 2 mg dagligen i 14 dagar och
darefter om nédvandigt 5 mg dagligen i 7 dagar. Behandlingssvaret ska bedémas efter fyra
veckors behandling.

Overgéende biverkningar kan upptrada efter varje steg i dostitreringen. Om nagon biverkan
kvarstar bor dosreducering dvervagas.

Den normaldos som rekommenderas ar 5 mg en gang om dagen. Maxdosen &r 10 mg per
dygn.

Terazosinbehandling vid hypertoni innebéar langtidsbehandling, som endast bor avbrytas efter
utford medicinsk bedémning. Om det &r nodvandigt att avbryta behandlingen, bor ny
dostitrering goras med startdosen 1 mg vid sanggaendet.

Dosen bor minskas om samtidig thiaziddiuretika eller andra blodtryckssédnkande Idkemedel
ges och om nodvandigt atfoljas av dostitrering. Forsiktighet bor iakttas vid samtid
administrering av Terazosin och thiaziddiuretikum eller andra blodtryckssénkande Iakemedel
for att undvika blodtrycksfall.

Anvandning till patienter med nedsatt njurfunktion eller aldre:
Terazosin ska i allmanhet inte ges till patienter med nedsatt urinflode, anuri eller svar
njurfunktionsnedséttning.

Dosen behdver inte justeras vid behandling av éldre patienter.

Anvandning till patienter med nedsatt leverfunktion:

Dostitrering med terazosin bor géras med extra forsiktighet till patienter med nedsatt
leverfunktion eftersom terazosin genomgar omfattande metabolism i levern och
huvudsakligen utséndras i gallan. Klinisk erfarenhet fran behandling av patienter med
allvarlig leverfunktionsnedsattning saknas och anvandning av terazosin rekommenderas darfor
inte

till denna patientgrupp.

Anvandning till barn och ungdomar:
Effekt och sdkerhet har ej dokumenterats vid behandling av barn och ungdomar under 18 ar.
Terazosin rekommenderas darfor inte till denna patientgrupp.

Administreringssétt:
Tabletterna ska svéljas hela, inte tuggas och de kan tas med eller utan mat.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot terazosin, annan strukturellt liknande alfa-adrenerg antagonist eller nagot
ingdende hjalpamne.

Miktionssynkope i anamnesen.
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4.4 Varningar och forsiktighet

En ’forstadoseffekt” kan upptréda efter den forsta terazosindosen eller vid annat tillfélle i
boérjan av behandlingen. Den kannetecknas av en i huvudsak ortostatisk sénkning av
blodtrycket (vertigo, ostadighet, synkope). Volymbrist, lagsaltdiet och alder (6ver 65 ar) dkar
risken for postural hypotoni. Denna *forstadoseffekt” kan &ven upptrdada nar behandling

med terazosin aterupptas efter ett uppehall pa nagra dagar. | sadant fall ska startdosen, 1 mg,
forskrivas.

Synkope har observerats hos en procent av patienterna i hypertonistudier med terazosin. En
snabb dosokning liksom &ven en kombination av terazosin och ett diuretikum och/eller nagot
annat blodtrycksédnkande medel kan resultera i synkope. Synkope é&r relaterat till markant
postural hypotoni och foregas i vissa fall av takykardi (120-160/min). Eventuell postural
hypotoni intr&ffar vanligtvis en kort tid efter terazosinintag, medan risken for synkope &r
storst 30-90 minuter efter terazosinintag.

Forsiktighet bor iakttas vid administrering av terazosin till personer med kand bené&genhet for
att utveckla hypotoni.

Innan behandling med terazosin for BPH pabdrjas ska prostatakarcinom uteslutas. For
BPHpatienter ska blodtrycket métas vid behandlingsstarten och darefter fljas, sarskilt vid
andring av terazosindosen. Blodtryckssankande behandling bor ocksa tas i beaktande.
Effekten av terazosin vid behandling av BPH bor utvarderas efter det att patienten statt pa
underhallsdos i 4-6 veckor.

Patienten ska ta forsta dosen vid sanggaendet och bor undvika plétsliga andringar i kroppslage
eller aktiviteter eftersom detta kan orsaka yrsel eller trotthet. Detta géller sarskilt for aldre.

Terazosin bor pa grund av sin vasodilaterande effekt anvandas med forsiktighet till patienter
med foljande hjartbesvar:

- lungbdem orsakat av aorta- eller mitralisstenos

- hjartsvikt pa grund av dkad volymbelastning

- hogerkammarsvikt orsakad av lungemboli eller perikardiell utgjutning
- vansterkammarsvikt med Iagt fyllnadstryck

Anvandning till patienter med nedsatt leverfunktion: Eftersom terazosin huvudsakligen
metaboliseras i levern bor preparatet anvandas med forsiktighet till patienter med nedsatt
leverfunktion. Anvandning till patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion rekommenderas
inte eftersom erfarenhet saknas.

Patienter med benign prostatahyperplasi med fértrangning i Ovre urinvdgarna, kronisk
urinvagsinfektion eller blassten bor inte behandlas med terazosin.

Generellt bor terazosin inte anvandas for patienter med minskat urinflode, anuri eller svar
njurfunktionsnedséttning.

Samtidig anvandning av fosfodiesteras-5-hammare (t.ex. sildenafil ,tadalafil eller vardenafil)
och terazosin kan leda till symtomatisk hypotension hos vissa patienter. For att minimera
risken for att utveckla postural hypotension ska patienten sta pa stabil alfablockerar-
behandling innan inséttning av fosfodiesteras-5 hammare.
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Under kataraktkirurgi hos vissa patienter som behandlas eller tidigare har behandlats med
tamsulosin har man observerat att irismuskeln under operation har blivit diffus i konsistensen
(pa engelska "Intraoperative Floppy Iris Syndrome™). Enstaka rapporter harnoterats dven for
andra alfa-1-blockerare och darfor kan en klasseffekt inte uteslutas. Forandringar i irismuskeln
kan forsvara kataraktoperationen och darfor ska égonkirurgen fore operation informeras om
pagaende eller tidigare behandling med alfa-1-blockerare.

Terazostad innehaller laktosmonohydrat och patienter som lider av nagot av foljande sallsynta
arftliga tillstand bor inte anvanda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller
glukos-galaktosmalabsorption.

Terazostad 2 mg tabletter innehaller Sunset Yellow (E110). Detta kan orsaka allergiliknande
reaktioner som astma. Allergi ar vanligare bland personer som ar
allergiska mot acetylsalicylsyra.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

Viss forsiktighet bor iakttas vid forskrivning av terazosin tillsammans med andra
blodtrycksséankande medel, da signifikant hypotoni observerats. Det kan vara nddvandigt att
gora en upprepad dostitrering vid forskrivning av diuretika eller blodtryckssankande medel till
patienter som aven far terazosin.

Samtidig behandling med terazosin och andra alfa-receptorblockerare rekommenderas inte.

Den antihypertensiva effekten kan dven forstarkas da terazosin ges tillsammans med
vasodilaterande preparat och nitrater.

Som for andra antihypertensiva medel kan NSAID-preparat eller Gstrogener minska terazosins
antihypertensiva effekt.

Sympatomimetika kan minska terazosins antihypertensiva effekt.

Terazosin kan minskablodtrycket och karlpaverkan av dopamin, efedrin, adrenalin,
metaraminol, metoxamin och

fenylefrin.

Terazosin kan minska den antihypertensiva effekten av intravendst givet klonidin.

Terazosin kan paverka plasmareninaktiviteten och urinutséndringen av vanillyl-mandelsyra.
Detta bor beaktas da man bedémer laboratorieresultat.

Samtidig anvandning av fosfodiesteras-5-hammare (t.ex. sildenafil, tadalafil eller vardenafil)
och terazosin kan leda till symtomatisk hypotension hos vissa patienter (se avsnitt 4.4).

4.6 Graviditet och amning
Adekvata data fran behandling av gravida kvinnor med terazosin saknas. Djurstudier har inte
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visat nagra teratogena effekter med terazosin, men andra reproduktionstoxikologiska effekter
har setts vid mycket hoga doser (se 5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter). Terazosin ska darfor
inte anvandas vid behandling av gravida kvinnor, savida inte den potentiella nyttan anses vara
storre an den eventuella risken.

Djurstudier visar att terazosin kan férlanga graviditeten och hamma vérkarbetet. Terazosin
skalldarfor inte ges under den narmaste tiden fore forlossning.

Det ar inte kdnt om terazosin utsondras i brostmjolk. Forsiktighet bor iakttas nar terazosin ges
till ammande kvinnor.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
Terazosin ger en tydlig paverkan pa formagan att kéra och anvanda maskiner.

Pa grund av risken for yrsel, svindel och dasighet bor patienterna informeras om att de under
12 timmar efter behandlingens start inte bor framfora fordon, anvénda maskiner eller utféra
aktiviteter som medfor en 6kad risk for olyckshandelser. Detta géller aven nér dosen tkas eller
vid samtidig aven av alkohol.

4.8 Biverkningar

Terazosin kan, liksom andra alfa-adrenoceptorblockerare, orsaka synkope. Risken fér synkope
ar som storst 30-90 minuter efter initialdosen av ldkemedlet. Ibland hander det att en episod
av synkope foregas av takykardi med hjartfrekvenser fran 120 till 160 slag per minut.
Initialdosen av terazosin kan framkalla hypotoni, vilket kan leda till vertigo och i allvarligare
fall synkope. For att undvika hypotoni bor startdosen vara 1 mg terazosin vid sanggaendet.

Biverkningsincidensen baseras pa foljande frekvenssiffror:

Vanliga: > 1/100 och <1/10
Mindre vanliga: > 1/1000 och <1/100

Séllsynta: >1/10 000 och <1/1000
Mycket séallsynta: <1/10 000

Blodet och lymfsystemet:
Mycket séllsynta: trombocytopeni

Immunsystemet:
Mycket séllsynta: anafylaktisk reaktion

Centrala och perifera nervsystemet:
Vanliga: nervositet, somnolens, parestesi
Mindre vanliga: depression

Ogon:
Vanliga: dimsyn, forandrat fargseende

Hjartat:
Vanliga: hjartklappning, takykardi, brostsmérta
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Mycket sallsynta: formaksflimmer

Andningsvégar bréstkorg och mediastinum:
Vanliga: dyspné, néstéppa, sinuit, nésblod

Magtarmkanalen:
Vanliga: illaméaende, forstoppning, diarré, krakningar

Hud och subkutan vévnad:
Vanliga: klada, utslag
Mindre vanliga: urticaria

Muskulo-skeletala systemet och bindvav:
Vanliga: ryggont

Njurar och urinvégar:
Sallsynta: urinvégsinfektion och urininkontinens (framst rapporterat hos kvinnor som passerat
klimakteriet).

Sjukdomar i reproduktionsorgan och brostkortel:
Vanliga: impotens

Mindre vanliga: minskad libido

Sallsynta: priapism

Allmé&nna symtom/fynd vid administrationsstéllet:

Vanliga: yrsel, svindel, svimning (sarskilt om patienten reser sig snabbt fran liggande eller
sittande stallning - postural hypotoni), asteni, 6dem, smarta i extremiteterna, huvudvark
Mindre vanliga: viktokning, synkope

Ytterligare odnskade h&ndelser som rapporterats i kliniska provningar eller efter lansering,
men som inte entydigt kan forknippas med anvandning av terazosin, ar foljande:
ansiktsodem, feber, smérta i buk, nacke och skuldra, kédrlutvidgning, arytmi, muntorrhet,
dyspepsi, gasbildning, gikt, ledvérk, ledinflammation, ledbesvar, muskelsmarta,
angestkanslor, somnloshet, bronkit, influensasymtom, faryngit, rinit, forkylningssymtom,
hosta, svettningar, synrubbningar, konjunktivit, tinnitus, frekventa urintémningar

Laboratorietester: laboratorieresultat med antydan av hemodilution (t ex en 6kning av
hematokrit, hemoglobin, vita blodkroppar, totalprotein och albumin) har iakttagits i
kontrollerade kliniska provningar. Ingen signifikant effekt pa nivaerna for prostataspecifikt
antigen (PSA) rapporterades efter behandling med terazosin i upp till 24 manader.

4.9 Overdosering

Toxicitet: Begransad erfarenhet av 6verdosering.

Symptom: Cirkulationseffekterna viktigast. Tankbara symptom ar yrsel, omtdckning, synkope,
dyspne, blodtrycksfall, palpitationer, takykardi, illamaende. Ev. hypoglykemi, hypokalemi.
Ev. muskelryckningar.

Behandling: Om befogat ventrikeltdmning, kol. Vid blodtrycksfall sankt huvudéanda, i.v.
vétsketillforsel, vid behov vasopressorer (forslagsvis dopamin 4-5 mikrog/kg/min. initialt,
senare ev. hojning av dosen eller noradrenalin). Symptomatisk terapi i 6vrigt. Da
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proteinbindningsgraden for terazosin ar hog, ar dialys sannolikt av ringa varde.
Njurfunktionen bor 6vervakas och erforderliga allmanstédjande atgarder vidtas.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Alfa-adrenoceptorantagonist

ATC kod: GO4CA03

Terazosin, som ar den aktiva substansen i Terazostad blockerar selektivt perifera
alfa-1-adrenoreceptorer. Dess blodtryckssankande effekter kan komma fran postsynaptisk
alfa-1-adrenoreceptoblockering, som leder till karlutvidgning, minskat totalt perifert motstand
och venost aterflode. Terazosin ar ett anvandbart langtidsverkande peroralt medel for
behandling en gang om dagen av patienter med hogt blodtryck. Langtidsbehandling med
terazosin orsakar vanligtvis inte reflextakykardi; hjartminutvolym, njurperfusion och
glomerular filtrationshastighet paverkas knappast alls.

Trots att terazosin inte paverkar den underliggande patofysiologiska mekanismen som ar
involverad i BPH har det visats att medlet véasentligt 6kar urinflédeshastigheten och minskar
utflédeshinder. Terazosin ger &ven lindring av BPH-relaterade symtom genomatt stimulering
av alfa-1-adrenoreceptorer forhindras och darmed dven kontraktionen av glatt muskulatur i
blasa och urinror. Forbattrad urodynamik kan bidra till att minska risken for
urinvagsinfektion. Lakemedlet paverkar emellertid inte prostatans storlek.

En markant blodtryckssédnkande effekt har iakttagits 3 timmar efter peroralt intag av terazosin;
en effekt som rapporterats kvarsta 24 timmar efter lakemedelsintaget.

Terazosins effekter pa kardiovaskular morbiditet och mortalitet har inte studerats.

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Den biologiska tillgangligheten ar 90%. Samtidigt intag av foda paverkar ej
absorptionsgraden. Maximal plasmakoncentration uppnas efter 1-2 timmar.
Plasmaproteinbindningsgraden &r 90-94%. Terazosin metaboliseras i hog grad i levern genom
hydrolys och demetylering. Ungefér en tredjedel av given dos utsondras dock i oférandrad
form, 10% via urinen och 20% med faeces. Plasmaclearance har berdknats till 80 ml/min.
Halveringstiden for terazosin ar 12 timmar. Eliminationen av terazosin forefaller ej vara
beroende av njurfunktionen.

5.3 Prekliniska séakerhetsuppgifter
Gangse studier avseende sékerhetsfarmakologi visade inte nagra sarskilda risker for manniska.

Rapporter fran mutagenicitetsstudier som utforts in vitro och in vivo pavisade inga
genotoxiska effekter av terazosin.

Minskad fertilitet och testikelatrofi sdgs i ratta vid upprepad tillforsel av doser om Y1l 20-30
ganger den maximala rekommenderade humandosen.
Fosterresorption, minskad fostervikt, 6kat antal revben och minskad postnatal éverlevnad sags



Lakemedelsverket 2010-02-09

i reproduktionstoxikologiska studier i ratta och kanin vid doser som var toxiska for modern
(60-280 ganger den maximala rekommenderade humandosen).

Ingen karcinogen effekt av terazosin sags i studier i moss och honrattor. I hanrattor gav
terazosin upphov till benigna tumarer i binjuremérgen, i den hdgsta dosgruppen som fick 175
ganger den maximala humandosen. Den kliniska betydelsen av detta fynd &r inte kand..

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

1 mg: Laktosmonohydrat
cellulosapulver
kroskarmellosnatrium
magnesiumstearat

2 mg: Laktosmonohydrat
cellulosapulver
kroskarmellosnatrium
magnesiumstearat
para-orange E110

5 mg: Laktosmonohydrat
cellulosapulver
kroskarmellosnatrium
magnesiumstearat,

rod jarnoxid E172

10 mg: Laktosmonohydrat
cellulosapulver
kroskarmellosnatrium
magnesiumstearat
indigokarmin E132

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blisterforpackning PVC/AI

1 mg: 10, 28

2 mg: 10, 14, 20, 28, 30, 50, 84, 98, 100
5 mg: 14, 20, 28, 30, 50, 84, 98, 100

10 mg: 28, 30, 84, 98, 100
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7x1mg+7x2mg

7x1mg+14x2mg
7x1mg+21x2mg
3x1mg+11x2mg

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion
Inga sarskilda anvisningar.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Stada Arzneimittel AG,
Stadastr. 2-18

61118 BAD VILBEL
TYSKLAND

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

1 mg: 17702

2mg: 17703

5mg: 17704

10 mg: 17705

1 mg + 2 mg: 19080

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
2002-11-29/ 2007-11-29

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
2010-02-09
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