VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Alfuzosin hydrochloride Orion 10 mg depottabletit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi depottabletti siséltdd 10 mg alfutsosiinihydrokloridia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Depottabletti.

Valkoinen tai lahes valkoinen, pyored, kaksoiskupera kalvopaillysteinen tabletti, jonka toiselle puolelle
on kaiverrettu ”X” ja toiselle puolelle ”47”. Tabletin halkaisija on 8,1 mm.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Eturauhasen hyvéinlaatuisen likakasvun keskivaikeiden ja vaikeiden oireiden hoito.

4.2 Annostus ja antotapa

Depottabletti on nieltdva kokonaisena riittdvin nesteen kera.

Annostus

Aikuiset
Yksi 10 mgn depottabletti kerran vuorokaudessa ilta-aterian jilkeen.

Takkddt ja munuaisten vajaatoimintapotilaat

Farmakokineettisten ja kliinisten turvallisuustietojen mukaan iakkditd ja munuaisten vajaatoimintaa
sairastavia potilaita (kreatiniinipuhdistuma > 30 ml/min) voidaan hoitaa tavanomaisella annoksella.
Alfuzosin hydrochloride Orion -valmistetta ei saa antaa vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
(kreatmiinipuhdistuma < 30 ml/min, ks. kohta 4.4) sairastavalle potilaalle, koska kliiniset
turvallisuustiedot puuttuvat.

Maksan vajaatoiminta

Alfuzosin hydrochloride Orion 10 mg depottabletteja ei saa antaa potilaalle, jolla on maksan
vajaatoiminta. Pienen annoksen alfutsosiinihydrokloridia siséltdvid valmisteita voi kiyttdd kyseisen
valmisteen tuotetietojen ohjeistamalla tavalla potilaalle, jonka maksan vajaatoiminta on lievé tai
keskivaikea.

Pediatriset potilaat




Alfutsosiinin tehoa 2—16 vuoden ikdisten lasten hoidossa ei ole osoitettu (ks. kohta 5.1). Siksi
alfutsosiinia ei saa kayttdéd pediatrisille potilaille.

4.3 Vasta-aiheet

- yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille
- tilat, joihin littyy ortostaattista hypotensiota

- maksan vajaatoiminta

- yhdistelmdhoito muiden alfa,-salpaajien kanssa.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Alfuzosin hydrochloride Orion -valmistetta ei saa antaa potilaalle, jolla on vaikea munuaisten
vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min), koska kliniset turvallisuustiedot téstd potilasryhmésta
puuttuvat.

Alfuzosin hydrochloride Orion -valmisteen annossa on oltava varovainen, jos potilas saa verenpainetta
alentavaa laékitysté tai nitraatteja.

Joillekin henkildille saattaa kehittyéd oireeton tai oireinen (heitehuimaus, uupumus, hikoilu) posturaalinen
hypotensio muutaman tunnin kuluessa lidkkeen annosta. Tallaiset vaikutukset ovat tavallisesti
ohimenevid, ilmenevit hoidon alussa eivitka tavallisesti estd hoidon jatkamista.

Markkinoille tulon jilkeisessd seurannassa on ilmoitettu voimakas verenpaineen lasku potilailla, joilla on
entuudestaan riskitekijoitd (esim. sydénsairaus perussairautena ja/tai samanaikainen verenpainetta
alentava lddkehoito). Hypotension ja siihen liittyvien haittavaikutusten kehittymisriski saattaa olla muita
suurempi idkkailld henkil6illa.

Alfutsosiinin annossa on oltava varovainen, jos potilaan verenpaine on aiemmin laskenut voimakkaasti
jotakin toista alfa;-salpaajaa annettaessa.

Sepelvaltimotautipotilasta hoidettaessa sepelvaltimotaudin erityishoitoa on jatkettava. Jos
rasitusrintakipu uusiutuu tai pahenee, alfutsosiinihoito on lopetettava.

Muiden alfa;-salpaajien tavoin myos alfutsosiinin kiytossé on oltava varovainen, jos potilaalla on
dkillinen syddmen vajaatoiminta.

Potilas on arvioitava sekd ennen alfutsoniinin antoa ettd sen aikana, jos hénelld on synnynnéinen pitka
QT -oireyhtyma4; jos hinelld tiedetddn aiemmin olleen hankinnainen pitkd QT -oireyhtyma tai jos hdn
kayttdd tunnetusti QT-aikaa pidentdvid ladkkeita.

Alfutsosiinin ja voimakkaiden CYP3A4:n estéjien (kuten itrakonatsolin, ketokonatsolin, proteaasin
estéjien, klaritromysiinin, telitromysiinin ja nefatsodonin) samanaikaista kayttod on véltettava (ks.

kohta 4.5). Alfutsosiinia ei pidd kdyttdd samanaikaisesti tunnetusti QT-aikaa pidentivien CYP3A4n
estijien (kuten itrakonatsolin ja klaritromysiinin) kanssa, ja alfutsosiinihoidon viliaikaista keskeyttdmista
suositellaan, jos tillaisten lddkevalmisteiden kdytto aloitetaan.

Joillakin potilailla, joita hoidetaan tai on aiemmin hoidettu tamsulosiinilla, on todettu
kaihenpoistoleikkauksen aikana ns. IFIS-oireyhtymé (Intraoperative Floppy Iris Syndrome, pienen
pupillin syndrooman variantti). Yksittdisid tapauksia on imoitettu myo6s muilla alfa,-salpaajilla, ja
luokkavaikutuksen mahdollisuutta ei voidakaan poissulkea. IFIS-oireyhtymai saattaa lisété
toimenpiteeseen liittyvid komplikaatioita leikkauksen aikana, joten silmékirurgille on kerrottava ennen
leikkausta, jos potilas kdyttdé parhaillaan tai on aiemmin kéyttinyt alfa,-salpaajaa.



Priapismia (pitkékestoinen, kivulias siittimen erektio, joka ei lity seksuaaliseen aktiviteettiin, ks.

kohta 4.8) on raportoitu alfa;-salpaajien, kuten alfutsosiinin, kiyton yhteydessa. Jos potilaalla on 4 tuntia
tai pidempéén kestiva erektio, hiintd on neuvottava hakeutumaan valittomasti lddkérin hoitoon. Jos
priapismia ei hoideta vilittomésti, seurauksena voi olla pysyvé impotenssi.

Potilasta on ohjeistettava nielemddn tabletti kokonaisena. Muut antotavat, kuten rouhiminen,
murskaaminen, pureskeleminen tai jauhaminen tai hakkaaminen jauheeksi, on kiellettdva. Jos tablettia
kasittelee edelld kuvatusti, ladkeaine voi vapautua ja imeytyd asiaankuulumattomasti ja siten aiheuttaa
mahdollisia varhaisia haittavaikutuksia.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldikevalmisteiden kanssa sekéi muut yhteisvaikutukset
Terveille tutkittaville tehdyissé tutkimuksissa alfutsosiinin ja seuraavien lddkeaineiden vélilld ei ole

havaittu farmakodynaamisia tai farmakokineettisié yhteisvaikutuksia: varfariini, digoksiini,
hydroklooritiatsidi ja atenololi.

Nukutusaineiden anto alfutsosiinilla hoidetulle potilaalle voi aiheuttaa verenpaineen vaihtelua.

Yhdistelmit, jotka ovat vasta-aiheisia:
- alfa;-adrenergisten reseptorien salpaajat (ks. kohta 4.3).

Samanaikaista kdyttoa ei suositella:

- voimakkaat CYP3A4:n estéjit, kuten itrakonatsoli, ketokonatsoli, proteaasin estijat,
klaritromysiini, telitromysiini ja nefatsodoni, koska ndméi saattavat suurentaa veren
alfutsosiinipitoisuutta (ks. kohta 4.4).

Huomiota vaativat yhdistelmat:

- verenpainetta alentavat lddkkeet (ks. kohta 4.4)

- nitraatit (ks. kohta 4.4).

Ketokonatsoli: Kun ketokonatsolia annettiin toistuvasti 200 mg péivittdin 7 vuorokauden ajan yhdessé
kerran vuorokaudessa ruokailun jilkeen annettavan 10 mgmn alfutsosiiniannoksen kanssa, alfutsosiinin
Cimax 2,1-kertaistui ja altistus 2,5-kertaistui. Muut parametrit, kuten T ja Ti/, €ivat muuttuneet.
Kun ketokonatsolia annettiin toistuvasti 400 mg paivittdin, alfutsosiinin Cpay 2,3-kertaistui ja AUC a5
32-kertaistui (ks. kohta 5.2).

Katso myos kohta 4.4.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Ei oleellinen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Saatavilla ei ole tietoja reaktiokyvyn heikkenemisesta.

Hoidon alussa voi periaatteessa ilmetd heitehuimauksen ja heikotuksen kaltaisia haittavaikutuksia. Tama
on huomioitava ajettaessa ajoneuvoja ja kiytettdessa koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Y leisimmin ilmoitettu tapahtuma on heitehuimaus, jota esiintyy noin 5 %:lla hoidetuista potilaista.

Odotettavissa olevien esiintymistiheyksien luokittelu:



Hyvin yleiset (> 1/10); yleiset (= 1/100, < 1/10); melko harvinaiset (= 1/1 000, < 1/100); harvinaiset
(= 1/10 000, < 1/1 000); hyvin harvinaiset (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd

esiintyvyyden arviointiin).

Haittavaikutukset taulukoituina

MedDRA- Yleiset Melko Hyvin Tuntematon
elinjéirjestelmin >1/100, harvinaiset harvinaiset (koska
luokka <1/10 >1/1 000, <1/10 000 saatavissa
<1/100 oleva tieto ei
riité
esiintyvyyden
arviointiin)
Veri ja imukudos Neutropenia,
trombosyto-
penia
Hermosto Heitehuimaus, Kiertohuimaus,
padnsirky uneliaisuus
Silméit IFIS-
oireyhtyma *
Sydén Py6rtyminen Rasitusrintakipu Eteisvarinid
(alussa tai jos padasiassa
hoito aloitetaan potilailla, joilla on
uudelleen lyhyen | entuudestaan
hoitotauon sepelvaltimotauti*
jalkeen),
posturaalinen
hypotensio*
(alussa etenkin
liian korkean
annoksen
yhteydessa tai jos
hoito aloitetaan
uudelleen lyhyen
hoitotauon
jalkeen),
takykardia
Hengityselimet, Riniitti
rintakehi ja
vilikarsina
Ruoansulatuselimistéo | Vatsakipu, Oksentelu, ripuli,
pahoinvointi, suun kuivuminen
ruoansulatus-
hiiriot
Maksa ja sappi Maksasolu-
vaurio,
kolestaattinen
maksasairaus
Iho ja ihonalainen Thottuma Angioedeema
kudos (nokkosihottuma,
cksanteema),
kutina




MedDRA- Yleiset Melko Hyvin Tuntematon

elinjiirjestelmin >1/100, harvinaiset harvinaiset (koska

luokka <1/10 >1/1 000, <1/10 000 saatavissa

<1/100 oleva tieto ei

riiti
esiintyvyyden
arviointiin)

Sukupuolielimet ja Priapismi

rinnat

Yleisoireet ja Voimattomuus | Rintakipu,

antopaikassa turvotus, kuumat

todettavat haitat aallot

* Lisdtietoa, ks. kohta 4.4.
Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lidkevalmisteen epiillyisti
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn imoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Yliannostustapauksessa potilaalle on annettava sairaalassa tavanomaista hoitoa, kuten nesteytysta ja
verenpainetta alentavia lidkkeitd. Potilas on pidettdvd selinmakuulla.

Jos hypotensio on merkittdva, sopiva korjaava hoito voi olla suoraan verisuonten lihassaikeisiin
vaikuttava vasokonstriktori.

Alfutsosiini ei ole helposti dialysoitavissa, koska se sitoutuu suuressa méérin proteimeihin. Mahdollisen
mahahuuhtelun jilkeen potilaalle on annettava aktiivihiilta.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Virtsaelinten sairauksien ladkkeet, adrenergisid alfareseptoreita salpaavat
ladkeameet, ATC-koodi: GO4CAO1

Alfutsosiini (rasemaatti) on oraalinen kinatsoliinijohdos, joka salpaa selektiivisesti postsynaptisia alfa;-
reseptoreja. In vitro -tutkimukset ovat vahvistaneet, ettd alfutsosiini vaikuttaa selektiivisesti alfa;-
reseptoreihin virtsarakon, virtsaputken ja eturauhasen muodostamalla kolmiomaisella alueella.
Eturauhasen hyvénlaatuisen likakasvun kliniset oireet eivét lity pelkdstidén eturauhasen kokoon vaan
my0s sympatomimeettiseen hermoimpulssiin: se stimuloi postsynaptisia alfareseptoreja, miké lisaé
alempien virtsateiden sileédlihasten tonusta. Alfutsosiinihoito relaksoi siledlihaksia, jolloin virtsan virtaus
paranee.



http://www.fimea.fi/

Klininen niyttd uroselektiivisyydestd on osoitettu alfutsosiinihoitoa saaneilla miehilld, myds idkkailld ja
hypertensiivisilld miehilld, saavutetun kliinisen tehon ja hyvand turvallisuusprofiilin my6ta.

Alfutsosiini parantaa thmiselld virtsaamista vihentdmélld virtsaputken tonusta ja virtsarakon
ulosvirtausvastusta ja helpottaa rakon tyhjennysta.

Eturauhasen hyvinlaatuista hyperplasiaa koskeneissa lumekontrolloiduissa tutkimuksissa, alfutsosiini

- lisdsi huippuvirtaamaa (Qn,x) merkitsevisti, keskimédérin 30 %, potilailla, joilla Qpax < 15 ml/s.
Téama suotuisa vaikutus todettiin ensimméisestd annoksesta lihtien.

- vihensi merkitsevasti detrusorlihaksen painetta ja lisdsi virtsamiaraé, mikd aiheuttaa voimakkaan
virtsaamistarpeen

- vahensi merkitsevisti jidnndsvirtsan maaraa.

Havaintojen mukaan valmisteen teho huippuvirtaamaan séilyy 24 tunnin ajan laékkeenotosta.

Niiden urodynaamisten vaikutusten on selvdsti osoitettu lievittavan alempien virtsateiden oireita
(LUTS), toisin sanoen virtsarakon tayttymiseen (drsytys) ja tyhjenemiseen (ahtauma) littyvid oireita.
Havaintojen mukaan alfutsosiinilla hoidetuilla potilailla ilmeni harvemmin #killinen virtsaumpi kuin
hoitamattomilla potilailla. Alfutsosiini paransi merkitsevésti myds spontaanin virtsaamisen onnistumisen
todennédkoisyyttd katetrin poiston jilkeen miehilld, joilla oli eturauhasen hyvinlaatuiseen likakasvuun
littyvd ensimmédinen dkillinen virtsaumpijakso. Alfutsosiini myds véhensi lumeldékkeeseen verrattuna
akillisen virtsaummen relapsin leikkaustarvetta pisimmillidn 3—6 kuukauden ajan.

Pediatriset potilaat

Alfuzosin hydrochloride Orion -valmistetta ei ole tarkoitettu kdytettidviksi pediatrisille potilaille (ks.
kohta 4.2).

Alfutsosiinihydrokloridin tehoa ei osoitettu kahdessa tutkimuksessa, joihin osallistui 197 idltdan 2—
16-vuotiasta potilasta, joilla detrusorlihaksen sulkupaine oli kohonnut (detrusor leak point pressure, LPP
> 40 cm H,0) neurologisesta syystd. Potilaat saivat alfutsosiinihydrokloridia 0,1 mg/kg/vrk tai

0,2 mg/kg/vrk pediatrisille potilaille sopivina lidkemuotoina.

5.2 Farmakokinetiikka

Alfutsosiini:

Alfutsosiinin kinetiikka on lineaarinen hoitoannostuksella. Vilittdmésti vapautuvassa muodossa annetun
alfutsosiinin (2,5 mg) biologinen hyotyosuus on 64 %. Enimmaéispitoisuus plasmassa saavutetaan 0,5—

6 tunnissa annostelusta. Kineettiselle profiilille on ominaista plasman pitoisuuden laaja vaihtelu
(7-kertainen) yksiloiden vililld. Plasman puoliintumisaika on noin 5 tuntia (1-10 tuntia). Ruokailu
alfutsosiinin annon yhteydessa ei vaikuta farmakokineettiseen profiiliin.

Noin 90 % alfutsosiinista sitoutuu plasman proteiineihin. Alfutsosiini eliminoituu metaboloitumalla,
erittymélld munuaisteitse ja luultavasti my0s sappeen. Se metaboloituu laajasti maksassa, minka jilkeen
suurin osa metaboliiteista erittyy ulosteisiin (75-91 %). CYP3A4 on tirkein alfutsosiinin metaboliaan
osallistuva maksaentsyymin isoformi (ks. kohta 4.5). Yksikdén metaboliiteista ei ole farmakologisesti
aktiivinen.

Jakautumistilavuus ja puhdistuma suurenevat munuaistoiminnan heiketessé, mahdollisesti koska kyky
sitoutua proteineihin heikkenee. Puolintumisaika ei kuitenkaan muutu. Vaikea maksan vajaatoiminta
pidentdi eliminaation puoliintumisaikaa. Havaintojen mukaan C,a-pitoisuus kaksinkertaistuu ja AUC-
arvo kolminkertaistuu. Biologinen hy6tyosuus suurenee verrattuna terveisiin tutkittaviin.

Biologinen hy6tyosuus on suurentunut idkkailld henkil6illd, mikd suurentaa plasman enimméispitoisuutta
mutta ei vaikuta puolintumisaikaan.



10 mg:n depottabletit:

Depottablettien suhteellinen biologinen hy6tyosuus on keski-ikéisilld terveilld tutkittavilla keskimédérin
104,4 % verrattuna vilittdmésti vapautuvaan lddkemuotoon (2,5 mg x 3/vrk). Enimmaéispitoisuus
plasmassa saavutetaan 9 tunnin kuluttua annostelusta verrattuna 1,0 tuntiin valittdmasti vapautuvalla
ladkemuodolla.

Eliminaation ndenniinen puoliintumisaika on 9,1 tuntia.

Tutkimusten mukaan farmakokineettinen profiili pysyy yhdenmukaisena, kun tuote annetaan ruokailun
jalkeen.

Ruokailun jilkeen Cpax on keskiméérin 13,6 ng/ml (keskihajonta = 5,6) ja Cirouen 3,2 ng/ml
(keskihajonta = 1,6). AUCy.4 on keskimddrin 194 ng-h/ml (keskihajonta = 75).

Iakkaiden henkildiden farmakokineettiset parametrit (Cy,ax ja AUC) eivit ole suurentuneet verrattuna
terveisiin keski-ikdisiin tutkittaviin.

Keskimaariiset Ciax- ja AUC-arvot suurenevat kohtalaisesti munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
verrattuna munuaistoiminnaltaan normaaleihin henkil6ihin, mutta eliminaation ndennidinen
puolintumisaika ei muutu. Tatd farmakokineettisen profiilin muutosta ei pidetd kliinisesti
merkityksellisend potilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma on > 30 ml/min.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:
Hypromelloosi

Kasvidljy, hydrattu

Povidoni (K-30)
Kalsiumvetyfosfaatti
Karbomeerit

Piidioksidi, kolloidinen, vedetdn
Magnesiumstearaatti

Kalvopéillyste:
Hypromelloosi

Propyleeniglykoli

Titaanidioksidi (E171)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.



6.4  Siilytys

Téama lidkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Lapipainopakkaus (PVC/PVdC/alumiinifolio): 10, 20, 30, 50, 60 ja 90 tablettia.
HDPE-purkki, jossa on polypropeenikierrekorkki: 30 ja 90 tablettia.

Purkki siséltdé piidioksidi-kuivausaineen.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissé.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kéyttdmiton ladkevalmiste tai jate on hivitettdvd paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Orion Corporation

Orionintie 1

02200 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMERO

33716

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen pdivimaara: 14.6.2016

Viimeisimman uudistamisen paivimaéra: 30.11.2020

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

9.1.2023



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Alfuzosin hydrochloride Orion 10 mg depottabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje depottablett mnehéller alfuzosinhydroklorid 10 mg

For fullsténdig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Depottablett.

Vit till benvit rund, bikonvex, filmdragerade tabletter priglade med "X" pa ena sidan och "47" pa andra
sidan. Diameter av tabletten ar 8,1 mm.

4.  KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av méttliga till svara symtom vid benign prostatahyperplasi (BPH).

4.2 Dosering och administreringssétt

Depottabletterna ska svéljas hela med tillrdcklig méngd vétska.

Dosering

Vuxna
1 depottablett 10 mg dagligen direkt efter kvallsmaltid.

Aldre personer och patienter med njurinsufficiens

Farmakokinetiska och kliniska sdkerhetsdata visar att samma dos kan ges till dldre personer och till
patienter med njurinsufficiens (kreatininclearance > 30 ml/min) som till ovriga patienter. Alfuzosin
hydrochloride Orion ska inte ges till patienter med svart nedsatt njurfunktion (kreatininclearance

< 30 ml/min) mot bakgrund av att kliniska sékerhetsdata saknas for denna patientgrupp (se avsnitt 4.4).

Leverinsufficiens

Alfuzosin hydrochloride Orion 10 mg &r kontraindicerat hos patienter med nedsatt leverfunktion.
Preparat som innehaller en lag dos av alfuzosinhydroklorid kan anvindas till patienter med mild till
mattligt nedsatt leverfunktion enligt anvisningarna i motsvarande produktinformation.

Pediatrisk population
Effekt av alfuzosin har inte kunnat pavisas hos barn i aldern 2 till 16 ar (se avsnitt 5.1). Darfor ar
alfuzosin inte indicerat for anviindning i pediatrisk population.




4.3 Kontraindikationer

- overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpdmne som anges i avsnitt 6.1
- tillstdnd med ortostatisk hypotension

- leverinsufficiens

- kombination med andra alfa-1-blockerande medel.

4.4 Varningar och forsiktighet

Alfuzosin hydrochloride Orion ska ej ges till patienter med svart nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance < 30 ml/min) mot bakgrund av att kliniska sidkerhetsdata saknas for denna

patientgrupp.

Alfuzosin hydrochloride Orion bor ges med forsiktighet till patienter som stér pa antihypertensiva medel
eller nitrater.

Vissa patienter kan utveckla postural hypotension med eller utan symtom (yrsel, trotthet, svettning)
inom négra timmar efter administrering. Effekten &r oftast 6vergaende, intraffar i borjan av
behandlingen och utgdr oftast inget hinder for fortsatt behandling.

Vid uppfoljning efter lansering har uttalat blodtrycksfall rapporterats hos patienter med riskfaktorer
sedan tidigare (sdsom underliggande hjirtsjukdomar och/eller samtidig behandling med
blodtryckssinkande medel). Risken for att utveckla hypotoni och relaterade biverkningar kan vara
storre hos éldre personer.

Forsiktighet ska iakttas nir alfuzosin ges till patienter som har svarat uttalat hypotensivt pa andra alfa-
1-receptorblockerande medel.

Hos hjirtpatienter ska behandlingen av hjartinsufficiens fortsdtta. Om angina pectoris aterkommer eller
forvarras ska behandlingen med alfuzosin avbrytas.

Alfuzosin ska, som 6vriga alfa-1 receptorblockande likemedel, anvindas med forsiktighet hos patienter
med akut hjartsvikt.

Patienter med medfodd QTc-forlingning, med tidigare kéind, forvarvad QTc-forlingning eller som tar
lakemedel kénda for att forlinga QTc-intervall ska utredas innan och under administrering av alfuzosin.

Samtidig anvindning av alfuzosin och potenta CYP3A4-hdammare (sdsom itrakonazol, ketokonazol,
proteashammare, klaritromycin, telitromycin och nefazodon) bor undvikas (se avsnitt 4.5). Alfuzosin
ska inte anvéndas tillsammans med CYP3A4-hdammare som ar kdnda for att 6ka QTc-intervallet (t ex
itrakonazol och klaritromycin) och ett tillfalligt uppehall i alfuzosinbehandlingen rekommenderas om
behandling med sddana Iikemedel initieras.

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 har noterats dven for andra alfa-1-
blockerare och dérfor kan en klasseffekt inte uteslutas. Férdndringarna i irismuskeln kan forsvara
kataraktoperationen och dirfor ska dgonkirurgen informeras fore operationen om pagéende eller
tidigare behandling med alfa-1-blockerare.

Alfuzosin, liksom andra alfa-adrenerga antagonister, har forknippats med priapism (ihdllande sméartsam
peniserektion som inte ar relaterad till sexuell aktivitet, se avsnitt 4.8). Eftersom detta tillstdnd kan leda
till permanent impotens om det inte behandlas ordentligt, bor patienter uppmanas att séka omedelbar
hjélp vid en erektion som kvarstér lingre dn 4 timmar.
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Patienter bor informeras om att tabletten ska svéljas hel. Andra administreringssétt, sdsom att krossa,
pulverisera eller tugga tabletten ska undvikas. Felaktig administrering kan leda till odnskad frislippning
och absorption av likemedlet med risk for tidiga biverkningar.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Inga farmakodynamiska eller farmakokinetiska interaktioner har observerats i studier med friska
forsokspersoner mellan alfuzosin och foljande likemedel: warfarin, digoxin, hydroklorotiazid och
atenolol.

Administration av narkosmedel till patienter som stér pé alfuzosin kan leda till instabilt blodtryck.

Kontraindicerade kombinationer:
- alfa,-receptorblockerande medel (se avsnitt 4.3).

Samtidig anvindning rekommenderas inte:
- potenta CYP3A4-hammare sdsom itrakonazol, ketokonazol, proteashdmmare, klaritromycin,
telitromycin och nefazodon eftersom niverna av alfuzosin i blodet kan dka (se avsnitt 4.4).

Kombinationer dar forsiktighet ska iakttas:

- antihypertensiva likemedel (se avsnitt 4.4)

- nitrater (se avsnitt 4.4).

Ketokonazol: Upprepade doser pa 200 mg ketokonazol dagligen i 7 dagar resulterade i en 2,1-faldig
Okning av Cyax och en 2,5-faldig 6kning av exponeringen for alfuzosin OD 10 mg vid administrering
efter fodointag. Andra parametrar sdsom tn. och t;,; paverkades inte. Okningen av alfuzosin Cqe och
AUC(ja5) efter upprepade doser av ketokonazol 400 mg dagligen var 2,3-faldig respektive 3,2-faldig (se
avsnitt 5.2).

Se dven avsnitt 4.4.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Ejrelevant.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Det finns inga tillgdngliga data om paverkan pé reaktionsférmagan.

Biverkningar som yrsel och svaghet kan férekomma, huvudsakligen i borjan av behandlingen. Detta bor
beaktas vid bilkérning och anvindning av maskiner.

4.8 Biverkningar

Vanligast dr yrsel, som itraffar hos ca 5 % av behandlade patienter.

Frekvenserna definieras som:

Mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sdllsynta

(= 1/10 000, < 1/1 000), mycket sdllsynta (< 1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran
tillgéngliga data).

Tabell gver biverkningar
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MedDRA Vanliga Mindre vanliga Mycket sillsynta Ingen kéind
Organsystem (=1/100, =1/1000,<1/100) (<1/10 000) frekvens (kan
<1/10) inte beriknas
fran
tillgangliga
data).
Blodet och Neutropeni,
lymfsystemet trombocytopeni
Centrala och perifera | Yrsel, Svindel, dasighet
nervsystemet huvudvirk
Ogon Intraoperative
Floppy Iris
Syndrome*
Hjartat Synkope (initialt eller om | Angina pectoris, Formaks-
behandlingen aterupptas | foretrddesvis hos flimmer
igen efter ett kortare patienter med
behandlingsavbrott), befintlig
postural hypotension* kranskarlssjukdom*
(initialt, framfor allt vid
for hog dos, eller om
behandlingen aterupptas
igen efter ett kortare
behandlingsavbrott),
takykardi
Andningsviigar, Rinit
brostkorg och
me dias tinum
Magtarmkanalen Buksmiértor, | Krékningar, diarré,
illaméende, muntorrhet
dyspepsi
Lever och gallviagar Hepatocelluldr
skada,
kolestatisk
leversjukdom
Hud och subkutan Hudutslag (urtikaria, Angioodem
vivnad exantem), pruritus
Reproduktionsorgan Priapism
och brostkortel
Allménna symtom Asteni Brostsmartor, 6dem,

och/eller symtom pé
adminis treringsstillet

varmevallningar

* Se avsnitt 4.4 for mer information.
Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkdnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

webbplats: www. fimea. fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret
PB 55

12



http://www.fimea.fi/

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Vid 6verdos rekommenderas konventionell behandling péa sjukhus sdsom parenteral vatsketillférsel och
blodtryckshojande likemedel. Patienten bor placeras irygglige.

Vid signifikant hypotension kan lamplig korrigerande behandling vara en vasokonstriktor med direkt
inverkan pa den glatta muskulaturen i blodkérl.

P4 grund av hog proteinbindningsgrad ar alfuzosin svart att avligsna med dialys. Medicinskt kol bor ges
efter eventuell ventrikelskoljning.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Urologiska medel, alfa-adrenoreceptorantagonister, ATC-kod: GO4CAO1

Alfuzosin, som ir ett racemat, ar ett peroralt verkande kinazolinderivat, som selektivt blockerar
postsynaptiska alfa-1-receptorer. /n vitro studier har bekréftat substansens selektivitet pa alfa-1-
receptorerna i trigonumdelen av urinbldsan, uretra och prostatakorteln. De kliniska symtomen vid
benign prostatahyperplasi dr inte endast relaterade till prostatas storlek utan ocksa till den
sympatomimetiska nervimpulsen, som genom att stimulera de postsynaptiska alfa-receptorerna okar
spanningen i den glatta muskulaturen i de nedre urinvdgarna. Vid behandling med alfuzosin relaxeras
denna glatta muskulatur s att urinflodet forbattras.

Kliniskt beligg for uroselektivitet har visats genom klinisk effekt och god sékerhetsprofil hos mén.
Detta giller 4ven vid behandling av dldre personer och hypertensiva mén.

Hos ménniska, forbittrar alfuzosin tomningsfunktionen genom att minska uretraltonus och
avflodesmotstiandet, och underlittar dirmed blastomningen.

I placebokontrollerade studier pA BPH patienter har alfuzosin

- signifikant 6kat maximala urinflodet (Qmax) med i genomsnitt 30 % hos patienter med Qnax
<15 mls. Denna forbdttring observerades fran forsta dosen.

- signifikant minskat detrusortrycket och dkat volymen som ger tvingande trangningar

- signifikant minskat méngden residualurin.

Effekten pa det maximala urinflodet har observerats i upp till 24 timmar efter intag,

Dessa urodynamiska effekter leder till en forbattring av Lower Urinary Tract Symptoms (LUTS) d v s
lagrings- (irritativa) saval som tomnings- (obstruktiva) symtom vilket tydligt visats.

En lagre frekvens av akut urinretention (AUR) har observerats hos alfuzosinbehandlade patienter
jamfort med obehandlade patienter. Alfuzosin 6kade dven signifikant antalet normala blastomningar
efter borttagande av katetern hos mén med en forsta episod av AUR relaterad till BPH. I jimforelse
med placebo reducerade alfuzosin dven behovet av kirurgi vid AUR-recidiv upp till 3-6 manader.

Pediatrisk population:

Alfuzosin hydrochloride Orion ar inte indicerat for anvéndning i pediatrisk population (se avsnitt 4.2).

I de tva studier som genomfordes med 197 patienter i dldern 2 till 16 ar med forhdjd tryckgrians for
detrusorlickage (detrusor leak point pressure, LPP> 40 cm H,0) med neurologiskt ursprung kunde ej
nagon effekt av alfuzosin pavisas. Patienter behandlades med alfuzosinhydroklorid 0,1 mg/kg/dag eller
0,2 mg/kg/dag dir anpassade pediatriska beredningar anvéndes.
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5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Alfuzosin:

Alfuzosin uppvisar linjér farmakokinetik i det terapeutiska dosomrédet. Biotillgdnglighet &r 64 %, vid
administrering av tablett (2,5 mg) med omedelbar friséttning. Maximal plasmakoncentration uppnas
inom 0,5- 6 timmar efter administrerad dos. Den kinetiska profilen karakteriseras av stora
interindividuella fluktuationer (sjufaldig) i plasmakoncentrationer. Halveringstiden i plasma &r ca

5 timmar (1-10 timmar). Den farmakokinetiska profilen férdndras ej da alfuzosin intas tillsammans med
foda.

Plasmaproteinbindningen &r cirka 90 %. Alfuzosin elimineras via metabolism, renal utséndring samt
troligen dven bilidr utsondring. Efter omfattande metabolisering i levern, aterfinns majoriteten av
metaboliterna i feces (75-91 %). CYP3A4 ér den huvudsakliga enzymisoformen som ir involverad i
metabolismen av alfuzosin (se avsnitt 4.5). Ingen av metaboliterna har farmakologisk aktivitet.

Distributionsvolym och clearance dkar vid nedsatt njurfunktion, mdjligen beroende pa minskad
proteinbindningsgrad. Halveringstiden &r dock oforédndrad. Hos patienter med grav leverinsufficiens
forlings halveringstiden. Den maximala plasmakoncentrationen fordubblas, AUC okar trefaldigt och
biotillgéngligheten okar i forhallande till den hos friska frivilliga.

Aldre personer har hogre biotillginglighet, vilket leder till hogre maximala plasmakoncentrationer, men
oforandrad halveringstid.

Depottabletter 10 mg:

Medelvirdet av den relativa biotillgdngligheten &r 104,4 % jamfort med konventionell tablett (2,5 mg tre
ganger dagligen) hos medelalders friska frivilliga. Maximal plasmakoncentration uppnas 9 timmar efter
administrering jAimfort med 1 timme for konventionell tablett.

Eliminationshalveringstiden dr 9,1 timmar.

Studier har visat att en jamn farmakokinetisk profil erhalls nir likemedlet administreras efter maltid.

Efter en maltid dr Cyax och Cpin 1 medeltal 13,6 (SD = 5,6) respektive 3,2 (SD = 1,6) ng/ml. AUC 4
ar 1 genomsnitt 194 (SD = 75) ng h/ml

Jamfort med friska medeldlders frivilliga, 6kar inte de farmakokinetiska parametrarna (Cp.x och AUC)
hos dldre personer.

Jamfort med personer med normal njurfunktion, &r medelviardet for C,,.x och AUC mattligt forhojda
hos patienter med forsdmrad (nedsatt) njurfunktion utan att eliminationshalverings-tiden paverkas.
Denna fordandring i den farmakokinetiska profilen anses inte klinisk relevant for patienter med

kreatininclearance > 30 ml/min.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Prekliniska data visar inte pd nagon risk for méanniskor.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Tablettkdrna:
Hypromellos
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Hydrerad vegetabilisk olja
Povidon (K-30)
Kalciumvétefosfat
Karbomer

Kiseldioxid kolloidal vattenfri
Magnesiumstearat

Filmdragering:

Hypromellos

Propylenglykol

Titandioxid (E171)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehéll

PVC / PVdC-Aluminiumfolieblister: 10, 20, 30, 50, 60 och 90 tabletter.
HDPE burk med polypropenskruvkork: 30 och 90 tabletter.

Burken innehaller en kiselgel som torkmedel.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Orion Corporation
Orionvégen 1

FI-02200 Esbo
Finland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

33716

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 14.6.2016
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Datum f6r den senaste fornyelsen: 30.11.2020

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

9.1.2023
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