CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Hytrin, 2 mg, tabletki
Hytrin, 5 mg, tabletki
Hytrin, 10 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 tabletka Hytrin 2 mg zawiera 2 mg terazosyny (Terazosinum) w postaci terazosyny chlorowodorku
dwuwodnego.

1 tabletka Hytrin 5 mg zawiera 5 mg terazosyny (Terazosinum) w postaci terazosyny chlorowodorku
dwuwodnego.

1 tabletka Hytrin 10 mg zawiera 10 mg terazosyny (Terazosinum) w postaci terazosyny
chlorowodorku dwuwodnego.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: laktoza.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.
3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka

Hytrin tabletki 2 mg

Okragle, ptaskie tabletki o $cietych krawedziach, z wytloczonym oznakowaniem ‘@ po jednej stronie,
barwy zéttej.

Hytrin tabletki 5 mg

Okragle, ptaskie tabletki o $cietych krawedziach, z wyttoczonym oznakowaniem ‘@ po jednej stronie,
barwy jasnobragzowe;j.

Hytrin tabletki 10 mg .
Okragle, ptaskie tabletki o $cietych krawedziach, z wyttoczonym oznakowaniem ‘@ po jednej stronie,

barwy niebieskiej.
4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania

- Zmnigjszenie nasilenia objawow przedmiotowych i podmiotowych tagodnego rozrostu gruczotu
krokowego w monoterapii.

- Leczenie nadci$nienia tetniczego w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami o dziataniu
hipotensyjnym.

Produkt leczniczy Hytrin jest przeznaczony do stosowania u os6b w wieku od 18 do 64 lat.
4.2. Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Wielkos¢ dawki terazosyny ustala si¢ indywidualnie, zgodnie z odpowiedzig pacjenta na leczenie.
Ponizsze informacje stanowig ogdlne zalecenia odno$nie stosowania produktu leczniczego.



Dorosli

Dawka poczgtkowa

Dawka poczatkowa wynosi 1 mg terazosyny innych firm, raz na dobg, wieczorem, po udaniu si¢ na
spoczynek nocny. Nie nalezy stosowa¢ wickszej dawki. W poczatkowym okresie leczenia nalezy
scisle przestrzegac takiego schematu dawkowania, aby ograniczy¢ do minimum mozliwos¢
wystapienia ciezkiego niedocis$nienia tgtniczego.

Kolejne dawki

o Lagodny rozrost gruczotu krokowego

Dawke nalezy stopniowo zwigkszac¢, az do osiagniecia pozadanej odpowiedzi klinicznej. Zalecany
zwykle zakres dawkowania wynosi 5 do 10 mg raz na dobe. Pomiar szybkosci przeptywu moczu po
okoto 24 h od podania ostatniej dawki wykazal, ze w tagodnym rozroscie gruczotu krokowego
korzystne dziatanie utrzymuje si¢ przez caty okres przerwy migdzy kolejnymi dawkami. Zmniejszenie
nasilenia objawow choroby stwierdzano juz po dwdch tygodniach od rozpoczecia leczenia terazosyna.
Do poprawy szybkosci przeptywu moczu dochodzi nieco pozniej. Jesli przerwie si¢ podawanie
produktu leczniczego na kilka dni lub dtuzej, to wznawiajac leczenie nalezy zastosowa¢ dawke
poczatkowa.

o Nadcisnienie tetnicze

Dawke nalezy stopniowo zwigkszaé, az do osiggni¢cia pozadanego obnizenia cisnienia tgtniczego.
Zwykle zalecany zakres dawkowania to 1 mg do 5 mg raz na dobg, chociaz u niektorych pacjentow
nalezy zastosowac¢ dawke 20 mg/dobe. Nie wydaje si¢, aby dawki wigksze niz 20 mg powodowaty
dalsze zmniejszenie ci$nienia tetniczego. Nie badano stosowania dawek wigkszych niz 40 mg. Nalezy
regularnie mierzy¢ cis$nienie krwi przed przyjeciem kazdej kolejnej dawki, aby sprawdzi¢, czy
zmniejszenie cisnienia utrzymuje si¢ przez caly czas. Pomocne moze by¢ rowniez mierzenie ci$nienia
krwi 2 do 3 h po przyjeciu dawki (aby sprawdzi¢, czy maksymalna i minimalna odpowiedz na
dziatanie produktu leczniczego jest podobna), oraz rejestrowanie takich objawow jak zawroty gtowy
lub kolatanie serca (ktoére moga by¢ spowodowane zbyt silnym obnizeniem ci$nienia t¢tniczego). Jesli
po 24 h dochodzi do znacznego zmniejszenia efektu terapeutycznego, mozna rozwazy¢ zwigkszenie
dawki produktu leczniczego lub stosowanie go dwa razy na dobe.

Jesli przerwie si¢ podawanie produktu leczniczego na kilka dni lub dtuzej, to wznawiajac leczenie
nalezy zastosowac dawke poczatkowa.

W badaniach klinicznych produkt leczniczy podawano rano, z wyjatkiem dawki poczatkowe;j.

Jesli ma by¢ zastosowane dodatkowe leczenie przeciwnadci$nieniowe, dawke terazosyny nalezy
zmniejszy¢. W razie potrzeby dawke nalezy dobra¢ ponownie.

Hipotensja ortostatyczna

U pacjentéw otrzymujacych terazosyng jako leczenie objawowe niedroznos$ci drog moczowych,
spowodowanej przez tagodny rozrost gruczotu krokowego, zgtaszano wystepowanie hipotensji
ortostatycznej.

Stosowanie z tiazydowymi lekami moczopednymi i innymi lekami przeciwnadcisnieniowymi
Dodajac tiazydowy lek moczopedny lub inny lek przeciwnadci$nieniowy do leczenia pacjenta nalezy
zmniejszy¢ dawke produktu leczniczego Hytrin, a w razie potrzeby ponownie dobra¢ dawke. Nalezy
zachowac ostroznos¢ podczas podawania produktu leczniczego Hytrin z tiazydami lub innymi lekami
przeciwnadci$nieniowymi, Z powodu ryzyka wystapienia hipotens;ji.

Specjalne grupy pacjentéw
Dzieci i mlodzies

Produktu leczniczego Hytrin nie nalezy stosowac u dzieci. Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania
i skutecznosci u dzieci.



Osoby w podeszlym wieku
Osoby w podesztym wieku powinny otrzymywac jak najmniejszg dawke, a zwigkszanie dawki
powinno odbywac¢ si¢ wylacznie pod $cistym nadzorem.

Pacjenci 7 zaburzeniami czynnosci nerek
Badania farmakokinetyczne wykazaty, ze pacjenci z zaburzeniami czynno$ci nerek nie wymagaja
dostosowania dawki.

Pacjenci 7 zaburzeniami czynnosci wqtroby

Dawke terazosyny nalezy dostosowac ze szczego6lng ostroznoscia u pacjentéw z zaburzeniami
czynno$ci watroby, poniewaz terazosyna ulega w znacznym stopniu metabolizmowi w watrobie i jest
wydalana gtéwnie z z6lcig. Poniewaz brak jest dostepnych informacji na temat do§wiadczenia
klinicznego u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby, nie zaleca si¢ stosowania
terazosyny u tych pacjentow.

Sposéb podawania

Podanie doustne

Tabletki produktu leczniczego Hytrin nalezy potykaé w catosci, bez zucia, popijajac odpowiednia
iloscig ptynu. Mozna je przyjmowac podczas jedzenia.

Leczenie nalezy rozpoczaé od tabletek terazosyny 1 mg innych firm, a po czterech tygodniach
sprawdzi¢ odpowiedz pacjenta na leczenie.

Jezeli podawanie zostanie przerwane na okres dtuzszy niz kilka dni, leczenie nalezy wznowié¢
zaczynajac od wstgpnego okresu dostosowania dawki.

4.3. Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos¢ na substancje czynng (terazosyny chlorowodorek), jej analogi lub na ktorakolwiek
substancje pomocniczg wymieniong W punkcie 6.1.

- Nadwrazliwos$¢ na innych antagonistow receptorow alfa-adrenergicznych.
- Omdlenia podczas mikcji w wywiadzie.
4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Omdlenie i efekt ,,pierwszej dawki'’

Terazosyna, podobnie jak inne leki a;-adrenolityczne, moze spowodowac znaczne obnizenie ci$nienia
tetniczego krwi, zwlaszcza hipotensje ortostatyczng i omdlenie zwigzane z przyjeciem pierwszej
dawki lub kilku pierwszych dawek produktu leczniczego. Podobne dziatanie mozne wystapic¢

w przypadku przerwania leczenia lub pominigcia kilku dawek produktu leczniczego, a nastgpnie
wznowienia terapii. Informowano rowniez o omdleniach podczas stosowania innych lekow
az-adrenolitycznych, w zwigzku z szybkim zwiekszaniem dawki lub wprowadzeniem innego leku
hipotensyjnego. Uwaza si¢, ze omdlenie spowodowane jest nasilonym ortostatycznym obnizeniem
ci$nienia tetniczego, cho¢ niekiedy omdlenie poprzedzat napad cigzkiej tachykardii nadkomorowe;j

zZ czgstoscig akcji serca od 120 do 160 uderzen na minute.

W celu zmniejszenia prawdopodobienstwa wystapienia omdlenia lub cigzkiego niedoci$nienia
tetniczego leczenie nalezy zawsze rozpoczyna¢ od dawki 1 mg terazosyny innych firm, podawanej
wieczorem po udaniu si¢ na spoczynek nocny (patrz punkt 4.2). Tabletki 2 mg, 5 mg lub 10 mg nie sa
wskazane w poczatkowym okresie leczenia. Dawke nalezy zwigksza¢ powoli, zgodnie z zaleceniami
podanymi w punkcie 4.2. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢, gdy rozpoczyna si¢ podawanie dodatkowych
lekéw hipotensyjnych.

Pacjenta nalezy ostrzec, aby unikat sytuacji grozacych urazem w przypadku wystapienia omdlenia
W poczatkowym okresie leczenia.



W badaniach klinicznych dawki wielokrotnej z udziatem prawie 2000 pacjentéw z nadci$nieniem
tetniczym omdlenie zglaszano u okoto 1% pacjentow. W zadnym przypadku nie byto ono cigzkie lub
dlugotrwate i nie zawsze wystepowalo w poczatkowym okresie leczenia. W badaniach klinicznych

Z udzialem okoto 1200 pacjentow z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego czesto§¢ wystepowania
omdlen wynosita 0,7%.

W przypadku omdlenia pacjenta nalezy potozy¢ i w razie potrzeby zastosowac leczenie
podtrzymujace. Istnieja dowody potwierdzajace, ze nawet podczas dtugookresowego stosowania
ortostatyczny efekt dziatania terazosyny jest bardziej nasilony wkrotce po przyjeciu dawki.

Srodki ostroinosci

Ogdlne

Niedocisnienie ortostatyczne

Chociaz omdlenie jest najcigzszym efektem dziatania terazosyny, wywolanym przez ortostatyczne
obnizenie ci$nienia krwi (patrz punkt 4.4), czesSciej wystepuja inne objawy obnizonego ci$nienia
tetniczego, takie jak zawroty glowy o r6znym nasileniu oraz kotatanie serca. Pacjenci wykonujacy
zawody, w ktorych dolegliwosci te moga powodowac trudnosci lub zagrozenie, powinni zachowac
szczegoblng ostroznos¢ podczas leczenia.

Informacja dla pacjentow

Pacjentdéw nalezy poinformowaé o mozliwosci wystapienia omdlen i objawdw ortostatycznego
obnizenia ci$nienia tetniczego, zwlaszcza w poczatkowym okresie leczenia. Powinni oni unikaé
prowadzenia pojazdéw lub wykonywania stwarzajacych zagrozenie prac po przyjeciu pierwszej
dawki, po zwigkszeniu dawki oraz w czasie wznowienia leczenia po jego uprzednim przerwaniu.
Pacjentoéw nalezy ostrzec, aby unikali sytuacji grozacych urazem w przypadku wystgpienia omdlenia
w poczatkowym okresie leczenia terazosyna. Nalezy im rowniez doradzi¢, by siadali lub ktadli sie

W razie wystapienia objawow obnizonego cisnienia tetniczego, cho¢ objawy te nie zawsze maja
charakter ortostatyczny. Musza tez zachowac ostrozno$¢ podnoszac si¢ z pozycji siedzacej lub lezace;j.
Jesli zawroty glowy o r6znym nasileniu lub kotatanie serca sg szczegolnie ucigzliwe, nalezy
poinformowac¢ o tym lekarza, ktory rozwazy odpowiednie dostosowanie dawki.

Pacjentow nalezy rowniez poinformowac, ze w czasie stosowania produktu leczniczego moga
odczuwac sennosc¢ lub ospalosé, co wymaga zachowania ostrozno$ci przez osoby, ktore prowadza
pojazdy lub obstuguja urzadzenia mechaniczne.

Inhibitory PDE-5

Jednoczesne stosowanie inhibitorow fosfodiestrazy-5 (PDE-5) (np. syldenafil, tadalafil, wardenafil)

i produktu leczniczego Hytrin moze U niektorych pacjentéw prowadzi¢ do wystgpienia objawowego
niedocisnienia. W celu zmniejszenia prawdopodobienstwa wystapienia niedoci$nienia ortostatycznego
przed rozpoczgciem stosowania inhibitoréw fosfodiestrazy-5 (PDE-5) pacjent powinien mie¢ ustalong
regularng dawke dobowa lekoéw as-adrenolitycznych.

Operacja zaémy

Obserwowano $rodoperacyjny zespot wiotkiej teczowki podczas operacji zaémy u niektorych
pacjentow leczonych w tym czasie lub w przesztosci lekami as-adrenolitycznymi. Ten wariant zespotu
malej Zrenicy charakteryzuje si¢ wiotka teczowka, ktora uwypukla si¢ w odpowiedzi na prad
srdédoperacyjnej irygacji, postepujacym srodoperacyjnym zwezeniem zrenicy pomimo
przedoperacyjnego rozszerzenia standardowymi lekami oraz mozliwoscig wypadnigcia tgczowki,
uniemozliwiajac w ten sposob poprowadzenie ci¢¢ stosowanych w fakoemulsyfikacji. Chirurg okulista
operujacy pacjenta powinien by¢ przygotowany na koniecznos¢ modyfikacji techniki chirurgicznej,
takiej jak wykorzystanie retraktoréw do teczowki, pierscieni napinajacych i rozszerzajacych tgczéwke
lub substancji lepkoelastycznych. Nie wydaje si¢, aby zaprzestanie stosowania lekow
as-adrenolitycznych przed operacja zaémy mogto przynies¢ jakie$ korzysci.



Badania laboratoryjne

W kontrolowanych badaniach klinicznych obserwowano niewielkie, ale statystycznie istotne
obnizenie wartosci hematokrytu, stezenia hemoglobiny, liczby biatych krwinek, stezenia biatka
catkowitego i albumin. Wyniki te wskazuja na mozliwos¢ wystapienia hemodylucji. Leczenie
terazosyna przez okres do 24 miesiecy nie wplywalo istotnie na poziom swoistego antygenu
sterczowego (PSA).

Stosowanie u dzieci
Nie ustalono bezpieczenstwa i skuteczno$ci stosowania u dzieci.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Poniewaz terazosyna jest metabolizowana w watrobie, nalezy stosowac jg ostroznie u pacjentow

Z zaburzeniami czynno$ci watroby.

Zaleca si¢ ostrozno$¢ podczas podawania terazosyny w skojarzeniu z lekami, ktére moga wplywac na
metabolizm watrobowy.

Zaburzenia czynnosci nerek

Badania farmakokinetyczne wykazaty, ze pacjenci z zaburzeniami czynno$ci nerek nie wymagaja
dostosowania zalecanej dawki. Nie wykazano dziatania terazosyny nasilajacego zaburzenia czynnosci
nerek.

Jezeli podawanie zostanie przerwane na okres dtuzszy niz kilka dni, leczenie nalezy wznowié
zaczynajac od wstgpnego okresu dostosowania dawki.

Laktoza

Produkt leczniczy zawiera laktoze i dlatego nie moze by¢ stosowany u pacjentow z rzadko
wystepujacg dziedziczng nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego
wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Lagodny rozrost gruczotu krokowego

Profil dziatan niepozadanych u pacjentéw z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego leczonych
rownoczes$nie niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi, teofiling, lekami stosowanymi w dtawicy
piersiowej, doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi, inhibitorami konwertazy angiotensyny lub
lekami moczopednymi porownywano z profilem w catej leczonej populacji. Nie zaobserwowano
istotnych z klinicznego punktu widzenia interakcji, z wyjatkiem interakcji z inhibitorami konwertazy
angiotensyny i lekami moczopednymi. W tej niewielkiej podgrupie pacjentéw (pacjenci leczeni
terazosyng oraz inhibitorami konwertazy angiotensyny lub lekami moczopednymi) odsetek pacjentow
zglaszajacych zawroty glowy lub inne zdarzenia niepozadane wiazace si¢ z zawrotami gtowy byt
wigkszy niz w catej populacji pacjentow leczonych terazosyna w ramach kontrolowanych placebo
badan klinicznych metoda podwojnie $lepej proby.

Nadcisnienie tetnicze
U pacjentéw z nadci$nieniem t¢tniczym terazosyne stosowano z lekami moczopednymi oraz roznymi
lekami B-adrenolitycznymi. Nie obserwowano nieoczekiwanych interakcji.

Terazosyng podawano rowniez pacjentom stosujagcym rownoczesnie inne leki. Chociaz nie byly to

formalne badania wzajemnego oddziatywania lekow, nie stwierdzono w nich interakcji. Terazosyng

w postaci chlorowodorku stosowano u co najmniej 50 pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie

nastepujace leki lub grupy lekow:

1) leki przeciwbolowe/przeciwzapalne (np. acetaminofen, aspiryna, kodeina, ibuprofen,

indometacyna);

2) antybiotyki (np. erytromycyna, trimetoprym, sulfametoksazol);

3) leki antycholinergiczne/sympatykomimetyczne (np. fenylefryna, fenylopropanolamina,
pseudoefedryna);

4) leki stosowane w dnie (np. allopurynol);

5) leki przeciwhistaminowe (np. chlorofenyramina);



6) leki dziatajace na uktad krgzenia (np. atenolol, hydrochlorotiazyd, metyklotiazyd, propranolol);
7) kortykosteroidy;

8) leki dziatajace na przewdd pokarmowy (np. leki neutralizujgce pH soku zotadkowego);

9) leki przeciwcukrzycowe;

10) leki uspokajajace i anksjolityczne ( np. diazepam).

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas stosowania terazosyny w skojarzeniu z innymi lekami
obnizajacymi ci$nienie t¢tnicze (np. antagonistami wapnia), aby unikna¢ znacznego niedocisnienia
tetniczego. Podczas jednoczesnego stosowania leku moczopednego lub innego leku o dziataniu
hipotensyjnym moze by¢ konieczne zmniejszenie i ponowne dostosowanie dawki terazosyny.

W zwiazku z ryzykiem nadmiernego zmniejszenia ci$nienia krwi nalezy zachowac ostrozno$¢

w przypadku skojarzonego podawania terazosyny i tiazydow lub innych lekow
przeciwnadcisnieniowych. Jezeli podczas leczenia terazosyng dodany zostanie tiazydowy lek
moczopedny lub inny lek przeciwnadci$nieniowy, nalezy zmniejszy¢ dawke terazosyny lub przerwaé
jej podawanie. Konieczne jest ponowne dostosowanie dawki. Podczas podawania terazosyny

W skojarzeniu z innymi lekami przeciwnadci$nieniowymi przed rozpoczeciem leczenia nalezy
zmniejszy¢ dawke innych lekéw przeciwnadcisnieniowych, a nastepnie dostosowac ja po zakonczeniu
przyjmowania terazosyny.

Inhibitory PDE-5

Jednoczesne stosowanie inhibitorow fosfodiestrazy-5 (PDE-5) (np. syldenafil, tadalafil, wardenafil)
i produktu leczniczego Hytrin moze prowadzi¢ do wystgpienia objawowego niedoci$nienia

u niektorych pacjentéw (patrz punkt 4.4).

4.6. Wplyw na plodno$é, cigze i laktacje

Ciaza

Chociaz nie odnotowano dziatania teratogennego w badaniach na zwierzgtach, nie przeprowadzono
odpowiednich, kontrolowanych badan u kobiet w cigzy i nie ustalono bezpieczenstwa stosowania
terazosyny w okresie cigzy. Produkt leczniczy moze by¢ stosowany u kobiet w cigzy jedynie

w przypadkach, gdy w opinii lekarza oczekiwane korzysci z jego stosowania u matki przewyzszaja
potencjalne zagrozenie dla ptodu. Ponadto dane z badan na zwierzetach wykazaty, ze terazosyna moze
wydhluzy¢ czas trwania cigzy lub hamowac akcje porodowa.

Karmienie piersia
Nie wiadomo, czy terazosyna przenika do mleka kobiecego. Poniewaz wiele lekow przenika do mleka,
nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas stosowania terazosyny u kobiet karmigcych piersia.

4.7. Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
Hytrin wywiera znaczny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia senno$ci lub ospatosci, szczegdlnie po rozpoczeciu leczenia,
zmianie dawki lub powtérnym rozpoczgciu leczenia, nalezy poinformowac pacjentéw o koniecznosci
zachowania ostroznos$ci w czasie prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn.

Pacjenci nie powinni prowadzi¢ pojazdéw ani obstugiwa¢ maszyn, o ile nie wykazano, ze produkt
leczniczy nie wplywa na zdolnoSci fizyczne i psychiczne pacjenta.

4.8. Dzialania niepozadane

Lagodny rozrost gruczotu krokowego

Kazde z wybranych zdarzen niepozadanych w tabeli 1 spetnia jedno lub wigcej nastepujacych
kryteriow: 1) czestos¢ wystepowania > 5% lub znaczenie kliniczne w badaniach klinicznych
stosowania terazosyny w nadcisnieniu tgtniczym; 2) czgsto$¢é wystepowania > 5% w badaniach
klinicznych stosowania terazosyny w tagodnym rozroscie gruczotu krokowego; 3) zdarzenie jest



jednym z elementdéw zespotu zdarzen niepozadanych zwigzanych z zawrotami glowy, do ktorych
naleza: zawroty gtowy o réznym nasileniu, niedocis$nienie t¢tnicze, niedocisnienie ortostatyczne
i omdlenie; lub 4) zdarzenie zwigzane jest z funkcjg seksualna.

W tabelach ponizej uwzgledniono nastgpujaca konwencje MedDRA uktadow i narzagdow dotyczaca
czestosci wystepowania dzialan niepozadanych:

Bardzo czesto (>1/10)

Czgsto (>1/100, <1/10)

Niezbyt czgsto (>1/1,000, <1/100)

Rzadko (>1/10,000, <1/1000)

Bardzo rzadko (<1/10 000), w tym pojedyncze zgtoszenia

Nieznana: czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych.

Tabela 1
Sumaryczne zestawienie zdarzen niepozadanych z 6 kontrolowanych placebo,
prowadzonych metodg podwdjnie $lepej préby badan klinicznych
stosowania produktu leczniczego w lagodnym rozroScie gruczotu krokowego

Klasyfikacja uktadow Okreslenie czestosci Terazosyny Placebo

i narzagdow dziatan niepozadanych | chlorowodorek N =360
wg MedDRA N = 636

Zaburzenia psychiczne

Obnizenie libido Niezbyt czgsto 0,9% 0,3%

Zaburzenia ukladu nerwowego

Zawroty glowy Czesto 9,1%* 4,2%

Bole glowy Czgsto 4,9% 5,8%

Niedocis$nienie ortostatyczne Czesto 3,9%* 0,8%

Sennos¢ Czgsto 3,6%* 1,9%

Omdlenia Niezbyt czgsto 0,6% 0,0%

Zaburzenia oka

Niewyrazne widzenie, Czesto 1,3% 0,6%

niedowidzenie

Zaburzenia ucha i blednika

Szum w uszach Czesto 1,4% 0,3%
Zaburzenia serca

Kolatanie serca Niezbyt czgsto 0,9% 1,1%
Tachykardia Niezbyt czgsto 0,3% 0,0%
Zaburzenia naczyniowe

Niedoci$nienie Niezbyt czgsto 0,6% 0,6%

Zaburzenia ukladu oddechowego,
klatki piersiowej i Srodpiersia

Niedrozno$¢ nosa/niezyt btony Czgsto 1,9%* 0,0%
sluzowej nosa

Dusznos¢ Czesto 1,7% 0,8%
Zaburzenia zoladka i jelit

Nudnosci Czesto 1,7% 1,1%
Zaburzenia ukladu rozrodczego

i piersi

Zaburzenia erekcji Czesto 1,6%* 0,6%

Zaburzenia ogélne i stany
W miejscu podania

Astenia Czesto 7,4%* 3,3%
Obrzek obwodowy Niezbyt czgsto 0,9% 0,3%
Badania diagnostyczne

Zwickszenie masy ciata Niezbyt czgsto 0,5% 0,0%

* p < 0,05 w poréwnaniu do grupy otrzymujacej placebo




Podczas stosowania terazosyny chlorowodorku najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami
niepozadanymi byly: zawroty glowy, astenia, bole glowy, niedoci$nienie, senno$¢, przekrwienie btony
sluzowej nosa i impotencja. Wszystkie zdarzenia, z wyjatkiem bolow glowy, wystepowaty istotnie
statystycznie cze$ciej (p < 0,05) niz podczas stosowania placebo.

Po wprowadzeniu produktu leczniczeqo do obrotu

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Matoptytkowosé

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Reakcja rzekomoanafilaktyczna

Zaburzenia serca
Migotanie przedsionkow

Zaburzenia naczyniowe
Nadcisnienie tetnicze

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
Priapizm

Przedstawione ponizej dane dotyczace czesto$ci wystgpowania zdarzen niepozadanych sa
sumarycznymi danymi z 14 badan klinicznych kontrolowanych placebo, w ktorych terazosyng
podawano raz na dobe¢ w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami hipotensyjnymi, w dawkach
wynoszacych od 1 do 40 mg.

Tabela 2 przedstawia sumaryczne dane dotyczace tych zdarzen zglaszanych u pacjentow

z nadci$nieniem tetniczym, uczestniczacych w badaniach klinicznych, gdy czgstos¢ wystepowania
W grupie otrzymujacej terazosyng Wynosita co najmniej 5%, gdy czgstos¢ wystepowania w grupie
otrzymujacej terazosyn¢ wynosita co najmniej 2% i byta wigksza od obserwowanej w grupie
otrzymujacej placebo oraz wtedy, gdy reakcja niepozadana budzita szczeg6lne zainteresowanie.

Astenia, niewyrazne widzenie, zawroty glowy, przekrwienie btony $luzowej nosa, nudnosci, obrzeki
obwodowe, kotatanie serca oraz senno$¢ byty jedynymi objawami, ktore wystgpowaly istotnie
statystycznie czegsciej (p < 0,05) u pacjentdw otrzymujacych terazosyng, niz u pacjentow
otrzymujacych placebo. Podobng czgsto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych obserwowano

w kontrolowanych placebo badaniach klinicznych leku stosowanego w monoterapii oraz w leczeniu
skojarzonym (Tabela 2).

Tabela 2
Zdarzenia niepozadane podczas kontrolowanych placebo badan klinicznych
stosowania produktu w nadci$nieniu tetniczym

Klasyfikacja ukladow Okreslenie czgstosci Terazosyny Placebo
i narzadow dziatan niepozgdanych | chlorowodorek N =506
wg MedDRA N = 859
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Zapalenie zatok Czesto 2,6% 1,4%
Zaburzenia psychiczne
Nerwowos¢ Czesto 2,3% 1,8%
Obnizenie libido Niezbyt czgsto 0,6% 0,2%
Depresja Niezbyt czgsto 0,3% 0,2%
Zaburzenia ukladu nerwowego
Zawroty glowy Bardzo czgsto 19,3%* 7,5%
Bole glowy Bardzo czgsto 16,2% 15,8%




Sennos$¢ Czesto 5,4%* 2,6%

Parestezje Czesto 2,9% 1,4%

Niedoci$nienie Czesto 1,3% 0,4%

Omdlenia Czgsto 1,0% 0,2%
Zaburzenia oka

Niewyrazne widzenie Czesto 1,6%* 0,0%
Zaburzenia serca

Kotatanie serca Czesto 4,3%* 1,2%

Tachykardia Czesto 1,9% 1,2%

Zaburzenia ukladu oddechowego,
klatki piersiowej i Srodpiersia

Niedrozno$¢ nosa Czesto 5,9%* 3,4%
Dusznos¢ Czesto 3,1% 2,4%
Zaburzenia Zoladka i jelit
Nudnosci Czesto 4,4%* 1,4%
Zaburzenia mi¢$niowo-szkieletowe
i tkanki lacznej
Bol plecow Czesto 2,4% 1,2%
Bo6l miesniowoszkieletowy Czesto 3,5% 3,0%
Zaburzenia ukladu rozrodczego
i piersi
Zaburzenia erekcji Czesto 1,2% 1,4%

Zaburzenia ogolne i stany
w miejscu podania

Astenia Bardzo czesto 11,3%* 4,3%

Obrzgk obwodowy Czesto 5,5%* 2,4%

Obrzek Niezbyt czgsto 0,9% 0,6%
Badania diagnostyczne

Zwigkszenie masy ciata Rzadko 0,05% 0,2%

*Statystycznie istotne, p = 0,05

Dziatania niepozadane byly zazwyczaj tagodne lub o umiarkowanym nasileniu, ale niekiedy byly na
tyle powazne, ze wymagato to przerwania leczenia. Najciezsze dziatania niepozadane, ktére zglaszano
jako przyczyng zaprzestania leczenia u co najmniej 0,5% pacjentdéw w grupie otrzymujacej terazosyng
oraz zglaszano je czg$ciej niz w grupie otrzymujacej placebo, przedstawiono w Tabeli 3. Ogdtem

z powodu dziatan niepozadanych leczenie przerwato 9,9% z 859 pacjentéw przyjmujacych terazosyne,
w poréwnaniu do 4,2% z 506 pacjentdéw, ktorym podawano placebo.

Tabela 3
Przerwanie leczenia podczas kontrolowanych placebo badan Kklinicznych
stosowania leku w nadcis$nieniu tetniczym

Klasyfikacja uktadow Okreslenie czestosci Terazosyny Placebo
i narzgdow dziatan niepozagdanych | chlorowodorek N =506
wg MedDRA N = 859
Zaburzenia ukladu nerwowego
Bole glowy Czgsto 1,3% 1,0%
Hipotensja ortostatyczna Niezbyt czgsto 0,5% 0,0%
Omdlenia Niezbyt czgsto 0,5% 0,2%
Zawroty glowy Czesto 3,1% 0,2%
Parestezje Niezbyt czgsto 0,8% 0,2%
Sennos¢ Niezbyt czgsto 0,6% 0,2%
Zaburzenia oka
Niewyrazne widzenie Niezbyt czgsto 0,6% 0,0%

Zaburzenia serca




Kotatanie serca Czesto 1,4% 0,2%

Tachykardia Niezbyt czgsto 0,6% 0,0%

Zaburzenia ukladu oddechowego,
klatki piersiowej i Srodpiersia

Duszno$¢ Niezbyt czgsto 0,9% 0,6%

Niedrozno$¢ nosa Niezbyt czgsto 0,6% 0,0%
Zaburzenia zoladka i jelit

Nudnosci Niezbyt czgsto 0,8% 0,0%

Zaburzenia ogolne i stany
W miejscu podania

Astenia Czesto 1,6% 0,0%

Obrzek obwodowy Niezbyt czgsto 0,6% 0,0%
Badania diagnostyczne

Zwiekszenie masy ciata Rzadko 0,05% 0,2%

Zglaszano dodatkowe dziatania niepozadane, ktorych na ogoét nie mozna odrézni¢ od objawow, jakie
moglyby wystapi¢ przy braku ekspozycji na terazosyne.

Nastepujace dodatkowe dziatania niepozadane zgtosit co najmniej 1% z 1987 pacjentow, ktorzy
otrzymywali terazosyne w ramach kontrolowanych lub otwartych, krotko- i dtugookresowych badan
klinicznych lub tez zglaszano je po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu.

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Zapalenie oskrzeli, zapalenie gardta, niezyt bton §luzowych nosa, zakazenie uktadu moczowego
(szczegoblnie u pacjentek po menopauzie)

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Trombocytopenia

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Nadwrazliwos¢

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Dna

Zaburzenia psychiczne
Lek, bezsenno$¢

Zaburzenia ukladu nerwowego
Zawroty glowy (pochodzenia btednikowego)

Zaburzenia oka
Niewyrazne widzenie, zapalenie spojowek

Zaburzenia ucha i blednika
Szum w uszach

Zaburzenia serca
Arytmia, migotanie przedsionkoéw

Zaburzenia naczyniowe
Rozszerzenie naczyn krwionosnych

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Krwawienie z nosa, kaszel, bdl czgsci ustnej gardta




Zaburzenia zoladka i jelit
B4l brzucha, zaparcie, biegunka, sucho$¢ w jamie ustnej, uczucie dyskomfortu w brzuchu, wymioty,
wzdecia

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Swiad, wysypka, nadmierna potliwo$¢, obrzek twarzy, obrzek naczynioruchowy

Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej
Bol stawow, zapalenie stawOw, zaburzenia stawow, bol migsni, bol szyi, bol migsniowo-szkieletowy

Zaburzenia nerek i dréog moczowych
Nietrzymanie moczu (szczegolnie u pacjentek po menopauzie), nagte parcie na mocz

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
Dhugotrwaly wzwaod

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
Bol w klatce piersiowej, goraczka, grypa

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

Zespot wiotkiej teczowki — informowano o wystepowaniu podczas operacji zaémy, w zwigzku

z leczeniem lekami ay-adrenolitycznymi, wariantu zespotu matej zrenicy, zwanego $rodoperacyjnym
zespotem wiotkiej teczoOwki (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgltaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych:

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

Tel: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9. Przedawkowanie

W przypadku niedoci$nienia w wyniku przedawkowania terazosyny bardzo wazne jest
podtrzymywanie czynno$ci uktadu krazenia. Wlasciwe ci$nienie te¢tnicze krwi oraz normalizacje
czynnosci pracy serca mozna uzyskac przez utozenie pacjenta na plecach. Jesli to nie wystarczy,
niedocisnienie nalezy leczy¢ podajac srodki zwigkszajace objgtos¢ krwi krazacej. W razie potrzeby
nalezy zastosowac leki kurczace naczynia krwionosne oraz monitorowac, i gdy to konieczne,
podtrzymywaé czynno$¢ nerek. Terazosyny chlorowodorek wiaze si¢ w znacznym stopniu z biatkami
osocza i z tego powodu dializa moze by¢ nieskuteczna.

5. WLEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1. Wilasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w tagodnym rozroscie gruczotu krokowego, leki

a-adrenolityczne
Kod ATC: GO4CA03
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Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnadcisnieniowe, leki a;-adrenolityczne
Kod ATC: C02CA

Mechanizm dziatania:

Nie ustalono doktadnie mechanizmu dziatania hipotensyjnego. U zwierzat terazosyny chlorowodorek
powoduje obnizenie ci$nienia tetniczego, zmniejszajac catkowity obwodowy opor naczyniowy.
Wydaje sie, ze rozszerzajace naczynia krwiono$ne hipotensyjne dziatanie terazosyny chlorowodorku
jest wynikiem blokady receptoréw os-adrenergicznych.

W ciagu 15 minut po podaniu doustnym terazosyny chlorowodorek powoduje stopniowe obnizanie si¢
ci$nienia tgtniczego.

U cztowieka nastgpuje obnizenie ci$nienia skurczowego i rozkurczowego, zarowno w pozycji lezacej,
jak i stojacej. Dziatanie na ci$nienie rozkurczowe jest najbardziej zaznaczone. Zazwyczaj zmianom
tym nie towarzyszy odruchowa tachykardia. Dziatanie terazosyny chlorowodorku na ci$nienie tetnicze
zwigzane z maksymalnym stezeniem leku w osoczu (w pierwszych paru godzinach po podaniu
produktu) wydaje si¢ nieco bardziej zalezne od pozycji pacjenta (jest bardziej zaznaczone w pozycji
stojacej) niz dziatanie po jednej dobie. W pozycji stojacej, w pierwszych paru godzinach po podaniu
produktu leczniczego, obserwuje si¢ rowniez zwigkszenie czestosci akeji serca o szes$¢ do dziesigciu
uderzen na minutg.

Badania sugeruja, ze blokada receptoréw oj-adrenergicznych moze by¢ skuteczna w poprawie
hydrodynamiki moczu u pacjentow z przewleklym uposledzeniem odptywu moczu z pgcherza
moczowego, na przyktad w tagodnym rozros$cie gruczotu krokowego.

Objawy tagodnego rozrostu gruczotu krokowego spowodowane sa gléwnie obecnoscia
powigkszonego gruczohlu krokowego oraz zwigkszeniem napigcia migsni gladkich ujscia pecherza
moczowego i gruczotu krokowego, ktore jest regulowane przez receptory aj-adrenergiczne.

W doswiadczeniach in vitro wykazano, ze terazosyny chlorowodorek dziata antagonistycznie na
wywotane przez fenylefryne skurcze tkanki ludzkiego gruczotu krokowego. W badaniach klinicznych
wykazano, ze terazosyny chlorowodorek powoduje poprawe hydrodynamiki moczu i zmniejsza
nasilenie objawow lagodnego rozrostu gruczotu krokowego.

W czasie leczenia terazosyny chlorowodorkiem pacjenci przybieraja na wadze. W badaniach
Klinicznych kontrolowanych placebo u kobiet i mezczyzn w grupie przyjmujacej terazosyny
chlorowodorek w monoterapii nastapito zwiekszenie masy ciata srednio odpowiednio o 0,8 i 1 kg,

W poréwnaniu do zmniejszenia masy ciata o odpowiednio 0,1 1 0,5 kg w grupie otrzymujacej placebo.
W obydwu przypadkach roznice byly istotne statystycznie.

Podczas kontrolowanych badan klinicznych u pacjentéw przyjmujacych terazosyny chlorowodorek
stwierdzono poprawe profilu lipidowego. U pacjentdow przyjmujacych terazosyny chlorowodorek

W monoterapii stwierdzono niewielkie, ale istotne w poréwnaniu do grupy otrzymujacej placebo,
zmniejszenie stezenia catkowitego cholesterolu oraz potaczonych frakcji lipoprotein o matej i bardzo
malej gestosci. U pacjentdw tych stwierdzono zwigkszenie, w porownaniu do wartosci wyjsciowych,
stezenia lipoprotein o duzej gestosci, stosunku cholesterolu HLD/LDL oraz zmniejszenie,

W pordéwnaniu do wartosci wyjsciowych, stezenia triglicerydow. Zmiany te nie byly jednak istotne
W pordéwnaniu do warto$ci stwierdzonych u pacjentow otrzymujacych placebo.

Dhugookresowe (sze$¢ miesigcy lub dtuzej) podawanie terazosyny chlorowodorku nie spowodowato
wystgpienia przypisywanych dziataniu produktu leczniczego istotnych klinicznie zmian nastgpujgcych
parametrow: stezenie glukozy, kwasu moczowego, kreatyniny oraz azotu mocznikowego krwi, proby
czynnos$ciowe watroby i elektrolity. Analiza wynikéw badan laboratoryjnych przeprowadzonych po
podaniu terazosyny chlorowodorku wskazywata na mozliwo$¢ wystapienia hemodylucji w wyniku
zmniegjszenia warto$ci hematokrytu, st¢zenia hemoglobiny, liczby biatych krwinek, st¢zenia biatka
calkowitego i albumin. W przypadku blokady receptorow a-adrenergicznych obserwowano
zmniegjszenie warto$ci hematokrytu i biatka catkowitego, co przypisuje si¢ hemodylucji.
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5.2.  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchilanianie

Terazosyna jest dobrze wchtaniana (80-100%). Pokarm nie wywiera wptywu lub ma niewielki wptyw
na biodostgpnos¢.

Efekt pierwszego przejscia terazosyny jest minimalny i niemal cala dawka terazosyny jest dostgpna
W krwiobiegu w postaci zwigzku macierzystego.

Maksymalne stezenie w osoczu wystepuje po okoto 1 h po podaniu, a nastepnie ulega zmniejszeniu.
Okres poltrwania wynosi okoto 12 h.

Dystrybucja

Produkt leczniczy wigze si¢ w znacznym stopniu z biatkami osocza, a 1lo$¢ zwigzanego leku jest stata
w obserwowanym klinicznie zakresie stezen. Wigzanie z biatkami jest niezalezne od tacznego stezenia
substancji czynnej.

Metabolizm
Glowne metabolity terazosyny powstaja w wyniku demetylacji i koniugacji.

Eliminacja

Okoto 10% podanej doustnie dawki wydala si¢ w postaci zwigzku macierzystego z moczem, a okoto
20% z katem. Pozostatos¢ wydalana jest w postaci metabolitow. Ogotem okoto 40% podanej dawki
wydalane jest z moczem, a okoto 60% — z katem. Eliminacja zwiazku u zwierzat jest podobna pod
wzgledem jako$ciowym do eliminacji u cztowieka.

Wydaje sie, ze farmakokinetyka terazosyny chlorowodorku nie zalezy od czynnosci nerek. Nie ma
zatem potrzeby zmiany dawkowania u pacjentoéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek.

Liniowos$¢ lub nieliniowos¢ farmakokinetyki
Po doustnym podaniu terazosyny wartosci AUC i Cpax zwiekszajg si¢ proporcjonalnie do dawki
w zalecanym zakresie dawek (2-10 mg).

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane przedkliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, nie ujawniajg szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

Nie opisano zadnych dowodow dziatania genotoksycznego terazosyny w badaniach mutagennosci
in vitro i in vivo tej substanciji.

U szczurow, po podaniu wielokrotnym dawek stanowigcych > 20 - 30-krotno$¢ maksymalnej dawki
zalecanej u cztowieka, obserwowano zmniejszenie ptodnoéci i atrofie jader. W badaniach toksycznosci
reprodukcyjnej u szczurdéw i krolikow po podaniu dawek toksycznych dla matek (60 - 280-krotnos¢
dawki zalecanej u czlowieka) obserwowano resorpcje ptodow, zmniejszenie masy ciata ptodow,
zwigkszenie liczby nadliczbowych Zeber 1 zmniejszenie przezywalno$ci pourodzeniowe;.

Dziatanie rakotworcze: U samcow szczurdw terazosyna wywolywata nieztosliwe nowotwory
rdzeniaste nadnerczy po najwyzszej przyjmowanej dawce, odpowiadajacej 175-krotnosci
maksymalnej dawki zalecanej u cztowieka. Nie zaobserwowano takich przypadkow u samic szczurow,
ani w podobnym badaniu przeprowadzonym na myszach. Znaczenie tych obserwacji dla klinicznego
zastosowania produktu leczniczego u cztowieka jest nieznane.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1. Woykaz substancji pomocniczych
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Laktoza

Skrobia kukurydziana

Skrobia zelowana

Talk

Magnezu stearynian

Zobkcien chinolinowa, lak (E 104) — tabletki Hytrin 2 mg

Zelaza tlenek czerwony (E 172), Zelaza tlenek zotty (E 172), Zelaza tlenek czarny (E 172) — tabletki
Hytrin 5 mg

Indygotyna, lak (E 132) — tabletki Hytrin 10 mg

6.2. NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3. OKres waznosci

3 lata

6.4. Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.

6.5. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Hytrin tabletki 2 mg

(kontynuacja leczenia)

28 szt. - 2 blistry po 14 szt.

Hytrin tabletki 5 mg

(kontynuacja leczenia)

28 szt. - 2 blistry po 14 szt.

Hytrin tabletki 10 mg

(kontynuacja leczenia)

28 szt. - 2 blistry po 14 szt.

Blistry z folii PVC/PVDC/Aluminium w tekturowym pudelku.

6.6. Specjalne Srodki ostroznoS$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Nie dotyczy.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Amdipharm Limited

Temple Chambers

3 Burlington Road

Dublin 4
Irlandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Hytrin tabletki 2 mg: pozwolenie nr 7678
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Hytrin tabletki 5 mg: pozwolenie nr 7679
Hytrin tabletki 10 mg: pozwolenie nr 7680

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 05.05.1998 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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