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1. LÆGEMIDLETS NAVN


Sinalfa
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

1 mg: 1 tablet indeholder 1 mg terazosin som terazosinhydrochloriddihydrat.


2 mg: 1 tablet indeholder 2 mg terazosin som terazosinhydrochloriddihydrat.


5 mg: 1 tablet indeholder 5 mg terazosin som terazosinhydrochloriddihydrat.


Hjælpestof, som behandleren skal være opmærksom på: 


Hver 1 mg tablet indeholder 128,56 mg lactose.

Hver 2 mg tablet indeholder 127,28 mg lactose.


Hver 5 mg tablet indeholder 123,07 mg lactose.


Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.
3. LÆGEMIDDELFORM


Tabletter.

1 mg: Hvid, rund, flad tablet med Abbott logo på den ene side.

2 mg: Gul, rund, flad tablet med Abbott logo på den ene side.
5 mg: Lys orange, rund, flad tablet med Abbott logo på den ene side.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Sinalfa tabletter er indiceret til

· Arteriel hypertension.

· Symptomatisk behandling af prostatahyperplasi i perioden inden operation.


Det er indiceret til voksne (i alderen 18 år og derover).

4.2 Dosering og administration
Dosering

Til oral anvendelse 

Dosis skal justeres i forhold til den enkelte patients individuelle respons på behandlingen.
Arteriel hypertension:

Voksne: 
Initialdosis
Der bør gives en initialdosis på 1 mg om aftenen, en til to timer før sengetid. Denne anbefaling bør overholdes nøje for at minimere risikoen for akutte hypotensive episoder i forbindelse med første dosis. 

Efterfølgende doser

Hvis der ikke er forekommet nogen utilsigtet effekt, kan der gives en dosis på 2 mg daglig efter 7 til 14 dage. Efterfølgende stigninger bør tilpasses efter den enkelte patients respons og behov under hensyntagen til forsinkelsen i komplet respons.

Den sædvanlige procedure derefter er at øge dosis trinvist til det optimale responsniveau, normalt med 5-10 mg daglig. Den maksimale dosis er 20 mg terazosin per dag, og denne bør ikke overskrides.

Behandling af hypertension er langtidsbehandling. Hvis det er nødvendigt at seponere terazosinbehandlingen, bør fornyet behandling initieres med dosistitrering, begyndende med 
1 mg ved sengetid.

Ved kombinationsbehandling med thiaziddiuretika eller anden antihypertensiv behandling skal dosis af Sinalfa reduceres og om nødvendigt gentitreres. Pga. øget risiko for hypotention skal der udvises forsigtighed ved samtidig administration af terazosin og thiazid-diuretika eller anden antihypertensiv behandling.

Symptomatisk behandling af prostatahyperplasi:
Voksne
Initialdosis
Der bør gives en initialdosis på 1 mg daglig om aftenen, en til to timer før sengetid. Denne anbefaling bør overholdes nøje for at minimere risikoen for akutte hypotensive episoder i forbindelse med første dosis. 

Efterfølgende doser

Denne dosis kan øges med ca. fordobling af dosis med ugentlige intervaller for at opnå den ønskede symptomreduktion. Vedligeholdelsesdosis er normalt 5-10 mg én gang daglig. Der er på nuværende tidspunkt utilstrækkelige data til at kunne foreslå symptomlindring med doser over 10 mg.

Forbigående bivirkninger kan forekomme på hvert titreringstrin. I tilfælde af vedvarende bivirkninger, bør det overvejes at reducere dosis.
Ældre
Hos ældre bør dosis holdes så lav som muligt, og forøgelser bør ske under tæt overvågning.

Nedsat nyrefunktion

Farmakokinetikken synes uafhængig af nyrefunktionen, og der er ikke behov for ændring af den anbefalede dosis (se pkt. 4.4).
Nedsat leverfunktion

Terazosindosis bør titreres med særlig forsigtighed hos patienter med nedsat leverfunktion, eftersom terazosin gennemgår omfattende metabolisme i leveren og hovedsagelig udskilles via galdevejene. Da der ikke er klinisk erfaring for patienter med svært nedsat leverfunktion, frarådes anvendelse af terazosin hos disse patienter.
Pædiatrisk population

Der findes ingen rapporter om effekt og sikkerhed ved brugen af terazosin til børn og unge under 18 år, hvorfor anvendelse til denne aldersgruppe ikke anbefales.

Administration

Tabletterne bør tages med en tilstrækkelig mængde væske. Indtag af føde påvirker ikke absorptionsgraden for Sinalfa tabletter.
Behandlingen bør initieres ved anvendelse af startpakken, og behandlingsrespons bør gennemgås efter 2 til 4 uger.

Hvis administrationen seponeres i mere end nogle dage, skal behandlingen genoptages ved anvendelse af det initiale dosistitreringsregime.
4.3 Kontraindikationer

· Overfølsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1.

· Overfølsomhed over for quinazoliner

· Kendt følsomhed over for andre alfa-adrenoreceptorblokkere.

· Patienter, som tidligere har haft miktionssynkope.

4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Ortostatisk hypotension og synkope

Der er risiko for et markant fald i blodtrykket ved anvendelse af alfa-adrenoreceptorblokkere som terazosinhydrochlorid, specielt ortostatisk hypotension (svimmelhed, uklarhed, palpitationer) og synkope efter den første dosis eller i den første periode af behandlingen. En lignende effekt kan forventes, hvis behandlingen afbrydes med mere end nogle få doser og derpå genoptages.
Synkope er relateret til udtalt ortostatisk hypotension og forudgås undertiden af alvorlig takykardi med hjertefrekvens på 120-160 slag per min.

Ortostatisk hypotension er mest udtalt kort efter indtagelse af terazosin, mens risikoen for synkope er størst 30-90 min efter indtagelsen.

For at mindske risikoen for ortostatisk hypotension og synkope bør behandlingen altid initieres med en startdosis på 1 mg ved sengetid, og dosis bør øges langsomt, jf. pkt. 4.2. Der bør udvises forsigtighed ved kombination med diuretika og andre antihypertensiva.

Terazosin skal anvendes med forsigtighed til patienter med tendens til hypotension.

Samtidig brug af fosfodiesterase type 5 (PDE5)-hæmmere (fx sildenafil, tadalafil, vardenafil) og terazosin kan medføre symptomatisk hypotension hos nogle patienter. For at minimere risikoen for udvikling af postural hypotension bør patienten først være stabil på alfablokker-behandling, inden brug af PDE5-hæmmere initieres.

Rådgivning af patienten

Patienterne bør gøres opmærksomme på risikoen for ortostatisk hypotension og synkope, specielt ved initiering af behandlingen og ved dosisøgning. Første dosis bør tages ved sengetid, og pludselige stillingsændringer bør undgås.
Patienterne bør være opmærksomme på at undgå situationer, hvor de kan komme til skade, hvis synkope skulle forekomme og bør rådes til at sætte sig eller lægge sig ned ved symptomer på for lavt blodtryk.
Patienter med hjertelidelser

På grund af den kardilaterende virkning bør terazosin gives med forsigtighed ved følgende hjertelidelser:

· Pulmonalt ødem forårsaget af aorta- eller mitralstenose.

· ’High output’ hjertesvigt.

· Højre ventrikel hjerteinsufficiens forårsaget af pulmonal emboli eller perikardial ekssudation.

· Venstre ventrikel hjerteinsufficiens med lavt fyldningstryk.

Benign prostatahyperplasi

Inden behandling bør prostatacarcinom udelukkes, ligesom blodtrykket bør måles ved baseline og derefter monitoreres, specielt i forbindelse med dosisjustering. Eventuel antihypertensionsbehandling bør tages i betragtning. Effekten af terazosin bør evalueres efter 4-6 ugers behandling med vedligeholdelsesdosis.
Patienter med obstruktion af de øvre urinveje, kronisk urinvejsinfektion eller blæresten bør ikke behandles med terazosin.
Patienter med nedsat nyrefunktion

Data fra farmakokinetiske undersøgelser viser, at der ikke er behov for ændring af den anbefalede dosis hos patienter med nedsat nyrefunktion. Der er ingen data, der viser, at terazosin forværrer nedsat nyrefunktion.

Patienter med nedsat leverfunktion

Terazosin metaboliseres hovedsageligt i leveren og bør gives med forsigtighed til patienter med nedsat leverfunktion. Terazosin bør ikke anvendes til patienter med alvorlige leverlidelser pga. manglende klinisk erfaring.
Der tilrådes også forsigtighed ved administration af terazosin samtidig med lægemider, der kan påvirke levermetabolismen.
Operation for katarakt
Intraoperativ Floppy Iris Syndrom (IFIS) under operation for katarakt er set hos nogle pa-tienter i behandling med eller som har været i behandling med en alfa1-receptorblokker (tamsulosin). Syndromet er karakteriseret ved en kombination af slap iris, som bølger ved skylning under operationen, vedvarende lille pupil under operationen, selv om der er foretaget præ-operativ dilatation med standard mydriatika, og potentielt fremfald af iris hen imod phacoemulsifikationsindsnittene.

Lægen bør være forberedt på muligvis at skulle ændre kirurgisk teknik.
Det er tilsyneladende ikke en fordel, hvis behandlingen med alfa1-receptorblokkeren afbrydes inden operationen.
Pædiatrisk population

Der er på nuværende tidspunkt utilstrækkelig erfaring med anvendelse af terazosin hos børn under 18 år. 
Laboratorieresultater

Små men statitisk signifikante fald i hæmatokritværdi, hæmoglobin, hvide blodlegemer, totalprotein og albumin er observeret. Disse laboratoriefund tyder på en hæmofortynding.
Seponering af administrationen

Hvis administrationen seponeres i mere end nogle dage, skal behandlingen genoptages ved anvendelse af det initiale dosisregime.

Lactose

Sinalfa tabletter indeholder lactosemonohydrat og bør ikke anvendes til patienter med sjælden hereditær galactoseintolerans, total lactasemangel eller glucose/galactose​malabsorption.
4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Antihypertensiva
Forsigtighed ved samtidig behandling med terazosin og diuretika eller andre antihypertensiva pga. risiko for udtalt hypotension. Gentitrering af dosis kan være påkrævet, hvis der føjes diuretikum eller antihypertensivum til behandlingen.
Ved samtidig behandling med terazosin og andre vasodilatatorer eller nitrater, kan den antihypertensive effekt forøges.
I den lille undergruppe af patienter, som blev behandlet med terazosin og ACE-hæmmere eller diuretika, ser det ud til, at den procentdel, der rapporterede om svimmelhed eller andre svimmelhedsrelaterede bivirkninger, er større end i den samlede population af terazosinpatienter fra dobbeltblindede placebokontrollerede undersøgelser.
Fosfodiesterase-5-hæmmere

Samtidig brug af fosfodiesterase type 5 (PDE5)-hæmmere (fx sildenafil, tadalafil, vardenafil) og terazosin kan medføre symptomatisk hypotension hos nogle patienter (se pkt. 4.4).
Terazosin kan påvirke koncentrationen af plasma-renin og den renale udskillelse af vanillin-mandelsyre. Dette bør tages i betragtning ved vurdering af laboratoriedata.
Interaktion med alkohol
Samtidig anvendelse af Sinalfa og alkohol kan øge risikoen for svimmelhed, uklarhed eller døsighed.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet
Der foreligger ikke tilstrækkelige data om anvendelse af terazosin hos gravide kvinder, og sikkerheden ved anvendelse til gravide kvinder er ikke fastlagt. Der er ikke vist teratogen effekt af terazosin i dyreundersøgelser, men der er set andre påvirkninger af reproduktionen ved anvendelse af meget høje doser.
Terazosin bør derfor ikke anvendes af gravide, medmindre den potentielle fordel vurderes at opveje risikoen.

Data fra dyrestudier viser, at terazosin kan forøge længden af graviditeten eller hæmme veerne, og terazosin bør ikke anvendes kort før fødslen.

Amning

Erfaring savnes. Det vides ikke, om terazosinhydrochlorid udskilles i modermælken.

Eftersom mange lægemidler udskilles i modermælken, skal der udvises forsigtighed ved administration af terazosinhydrochlorid til en ammende kvinde.
Fertilitet

Der foreligger ingen data. For yderligere information se pkt. 5.3.

4.7 Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner

Mærkning.

Terazosin tabletter påvirker i væsentlig grad evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner.
Pga. risiko for ortostatiske symptomer (svimmelhed, uklarhed eller døsighed) bør bilkørsel eller farlige opgaver undgås i 12 timer efter første dosis, efter stigning i dosis eller ved opstart af behandling efter en pause. Endvidere kan bivirkninger (døsighed og søvnighed) i væsentlig grad påvirke evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Ved behandling for hypertension ses kraftesløshed, sløret syn, svimmelhed, nasal kongestion, kvalme, træthed, palpitationer og perifere ødemer signifikant hyppigere hos patienter, der fik terazosin, end hos patienter, der fik placebo. 

Ved behandling for BPH er de mest almindelige bivirkninger svimmelhed, asteni, hovedpine, ortostatisk hypotension, døsighed, nasal kongestion og impotens. Med undtagelse af hovedpine forekommer disse bivirkninger signifikant hyppigere end ved placebo. 

Bivirkningerne er anført efter organklasse og følgende hyppigheder:

Meget almindelig: ((1/10)

Almindelig: ((1/100 til <1/10)

Ikke almindelig: ((1/1.000 til <1/100)

Sjælden: ((1/10.000 til <1/1.000)

Meget sjælden: (<1/10.000)

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)
	Infektioner og parasitære sygdomme

Ikke kendt 
	Urinvejsinfektion.

	Blod og lymfesystem

Meget sjælden
	Trombocytopeni.

	Immunsystemet

Meget sjælden
	Hypersensitivitetsreaktioner (generaliseret udslæt, erytematøse plaque, kløe, asteni, inguinal lymfadenopati) og anafylaksi.

	Metabolisme og ernæring

Sjælden-meget sjælden
	Arthritis urica.

	Psykiske forstyrrelser

Almindelig

Ikke almindelig

Ikke kendt 
	Nervøsitet.

Depression. Nedsat libido.

Angst, insomnia.

	Nervesystemet

Meget almindelig

Almindelig

Ikke kendt
	Hovedpine, svimmelhed.

Paræstesi. Døsighed, uklarhed.

Vertigo

	Øjne

Almindelig

Ikke kendt
	Tågesyn, amblyopi.

Ændring af farveopfattelse, synsforstyrrelser. Konjunktivit. Floppy Iris Syndrom under operation for katarakt, se pkt. 4.4.

	Øre og labyrint

Ikke kendt
	Tinnitus.

	Hjerte

Almindelig

Ikke kendt
	Palpitationer. Takykardi.

Arytmier, atrieflimren.

	Vaskulære sygdomme

Almindelig

Ikke almindelig

Ikke kendt
	Postural hypotension.

Synkope.

Vasodilatation.

	Luftveje, thorax og mediastinum

Almindelig

Ikke kendt


	Dyspnø. Nasal kongestion, sinuit.

Bronkit. Forkølelsessymptomer. Epistaxis. Hoste, faryngit, rinit.

	Mave-tarm-kanalen

Almindelig

Ikke kendt
	Kvalme.

Abdominalsmerter, obstipation, diarré. Mundtørhed, dyspespi. Flatulens. Opkastning.

	Hud og subkutane væv
Ikke kendt
	Kløe, udslæt, urticaria. Svedtendens.

Angioødem, hudoverfølsomhed

	Knogler, led, muskler og bindevæv

Almindelig

Ikke kendt
	Smerter i ekstremiteter.

Smerter i bryst, nakke og skulder. Artralgi, artrit, ledlidelser. Myalgi.

	Nyrer og urinveje

Ikke kendt
	Hyppig vandladning. Urininkontinens.

	Det reproduktive system og mammae

Almindelig

Ikke kendt
	Impotens.

Priapisme.

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet

Almindelig

Ikke almindelig

Ikke kendt
	Perifert ødem. Asteni.

Ødem.

Ansigtsødem. Influenzalignende symptomer.

	Undersøgelser

Ikke almindelig

Ikke kendt
	Vægtstigning.

Feber.


Indberetning af formodede bivirkninger

Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9 Overdosering


Ved akut hypotension er kardiovaskulær støtte det vigtigste. Patienten lægges med hovedet lavt for at genetablere normale værdier for blodtryk og puls. Ved utilstrækkelig effekt behandles med volumenekspansion efterfulgt af vasopressor (fortrinsvis dopamin, alternativt noradrenalin). Plasma- og elektrolytbalance skal genetableres og nyrefunktionen monitoreres. I øvrigt symptomatisk behandling. Terazosin er stærkt proteinbundet, og dialyse vil sandsynligvis ikke gavne.
4.10 Udlevering


B

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1
Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Midler ved benign prostatahypertrofi, alfa-adrenoreceptor​antagonister. ATC-kode: G 04 CA 03.

Virkningsmekanisme


Den virksomme substans er racemisk terazosinhydrochlorid, et langtidsvirkende kinazolinderivat. Terazosin blokerer selektivt den postsynaptiske alfa1-receptor, hvorved der opnås en dilatation af arteriolerne, og den perifere karmodstand mindskes. Både det systoliske og diastoliske blodtryk falder, såvel stående som liggende. Den hypotensive effekt efterfølges normalt ikke af en reflektorisk takykardi, hvorfor hjertets minutvolumen forbliver inden for de normale grænser. Der er ikke observeret toleransudvikling.


Terazosin relakserer den glatte muskulatur i prostata, hvilket er vist at medføre et forbedret urinflow hos patienter med benign prostatahyperplasi.

Klinisk virkning og sikkerhed
· I in vitro-studier er det vist, at terazosin antagoniserer phenylephrin-inducerede sammentrækninger af humant prostatavæv. I kliniske studier er det vist, at terazosin forbedrer urodynamikken og symptomatologien hos patienter med BPH.

· I kontrollerede kliniske studier er det vist, at terazosin i monoterapi gav en forbedret plasmalipidprofil. Den negative effekt på plasmalipidmønstret, som til tider kan ses i sammenhæng med betareceptorblokkere eller tiazider, har normaliseret sig ved kombinationsbehandling med terazosin.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber


Absorption


Terazosin absorberes godt (80-100 %). Terazosin har en minimal “første passage”-effekt, og næsten hele dosen af terazosin er systemisk tilgængelig. Biotilgængelighed efter oral indgift er ca. 90 %. Samtidig indtag af føde påvirker ikke absorptionsgraden. Maksimal plasmakoncentration indtræder efter 1-2 timer. 


Fordeling


90-94 % bindes til plasmaproteinerne. Proteinbindingen er uafhængig af de totale koncentrationer af aktivt stof.


Biotransformation


De væsentligste metabolitter af terazosin dannes ved demethylering og konjugering.


Elimination


Terazosin metaboliseres i leveren ved hydrolyse og demetylering. Omtrent en tredjedel af en given dosis elimineres uomdannet, 10 % i urinen og 20 % med fæces. Plasmaclearance er 80 ml/min. Plasmahalverings​tid er ca. 12 timer. Elimineringen af terazosin synes ikke at være afhængig af nyrefunktionen.


Linearitet/non-linearitet 


Efter oral indtagelse af terazosin øges AUC og Cmax proportionalt med dosis over det anbefalede dosisinterval (2-10 mg).

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af sikkerhedsfarmakologi.
Der er ikke rapporteret om tegn på en genotoksisk effekt af terazosin fra in vitro- og in vivo-undersøgelser af stoffets mutagenicitet. 
Der blev observeret nedsat fertilitet og testikelatrofi hos rotter ved gentagen administration af doser ≥ 20-30 gange højere end den maksimalt anbefalede humane dosis. Føtal resorption, nedsat føtal vægt, øget antal overtallige ribben og nedsat postnatal overlevelse blev observeret i studier af reproduktionstoksicitet hos rotter og kaniner ved maternelt toksiske doser (60-280 gange den maksimalt anbefalede humane dosis). 
Karcinogenicitet: Hos hanrotter inducerede terazosin benigne tumorer i binyremarven ved den højest administrerede dosis svarende til 175 gange den maksimale humane dosis. Der blev ikke set sådanne forekomster hos hunrotter eller i et tilsvarende studie hos mus. Den kliniske relevans af disse fund med hensyn til anvendelse af lægemidlet hos mennesker kendes ikke.
6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer

Lactose; magnesiumstearat; talcum; majsstivelse; pregelatineret stivelse; quinolingult (E104; tabl. 2 mg); jernoxid (E172; tabl. 5 mg).

6.2 Uforligeligheder


Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid


5 år.

6.4 Særlige opbevaringsforhold


Ingen.

6.5 Emballagetype og pakningsstørrelser

Blister.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden håndtering

Ingen særlige forholdsregler.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN

Amdipharm Limited
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3 Burlington Road

Dublin 4

Ireland

8. MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

1 mg: 12626


2 mg: 12082


5 mg: 12627
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6. november 1986 

10.
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