VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Alfuzosin hydrochlorid ratiopharm 10 mg depottabletti

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

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:
Yksi tabletti sisdltda 7,6 mg laktoosia laktoosimonohydraattina.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Depottabletti.

Valkoinen, pyored, viistoreunainen, paéllystimaton tabletti.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Keskivaikeaan ja vaikeaan eturauhasen hyvénlaatuiseen likakasvuun littyvien oireiden hoito seki
lisihoitona virtsarakon katetroinnin yhteydessé eturauhasen hyvénlaatuiseen likakasvuun liittyvassé
akuutissa virtsaummessa ja jatkohoitona katetrin poistamisen jilkeen.

4.2 Annostus ja antotapa

Aikuiset
Eturauhasen hyvinlaatuinen likakasvu: Yksi depottabletti (10 mg) kerran vuorokaudessa ilta-aterian
jalkeen.

Akuutti virtsaumpi: Yksi depottabletti (10 mg) kerran vuorokaudessa aterian jilkeen alkaen
ensimmaéisestéd katetrointipdivisté ja jatkuen katetrin poistamisen jilkeen, ellei akuutti virtsaumpi palaa
tai tauti etene.

Depottabletti nielldéin kokonaisena riittdvan vesimddrian kera.

lakkddt potilaat (vli 65-vuotiaat)
Annostus kuten nuoremmillekin aikuisille. Farmakokinetiikan ja kliinisen kokemuksen perusteella
annosta ei yleensé tarvitse pienentdd idkkailld potilailla.

Heikentynyt munuaisten toiminta
Lievi ja keskivaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma > 30 ml/min):
Annosta ei yleensi tarvitse pienentdé (ks. kohta 5.2).




Vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatinimipuhdistuma < 30 ml/min):

Alfuzosin hydrochlorid ratiopharm 10 mg depottabletteja ei saa antaa potilaille, joilla on vaikea
munuaisten vajaatoiminta, silld timén potilasryhmén hoidosta ei ole kliinistd turvallisuustietoa (ks. kohta
4.4).

Heikentynyt maksan toiminta
Alfuzosin hydrochlorid ratiopharm 10 mg depottabletit ovat kontraindikoituja potilaille, joiden maksan
toiminta on heikentynyt (ks. kohta 4.3).

Pediatriset potilaat
Alfutsosiinin tehoa ei ole osoitettu 2—16-vuotialla lapsilla (ks. kohta 5.1). Néin ollen alfutsosiinia ei ole
tarkoitettu kdytettévéksi pediatristen potilaiden hoidossa.

4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
- Sairaudet, joihin liittyy ortostaattista hypotensiota.

- Maksan vajaatoiminta.

- Kayttd yhdessd muiden alfal-reseptorin salpaajien kanssa.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Alfutsosiinia ei pidd antaa potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma
< 30 ml/min), koska kliiniset turvallisuustiedot téstd potilasryhmésti puuttuvat.

Alfutsosiinin kdytossd on noudatettava varovaisuutta verenpainelddkitystd tai nitraatteja kayttavilla
potilailla. Jotkut potilaat voivat saada muutaman tunnin kuluessa lidkkeen ottamisesta posturaalista
hypotensiota, joka voi olla oireetonta tai oireista (heitehuimaus, visymys, hikoilu). Téllaisessa
tapauksessa potilaan on oltava makuullaan, kunnes oireet ovat taysin hivinneet. Téllaiset vaikutukset
ovat tavallisesti ohimenevid. Niitd ilmenee hoidon alussa, eivétkd ne tavallisesti estd hoidon jatkamista.

Markkinoille tulon jilkeisessd seurannassa on ilmoitettu voimakasta verenpaineen laskua potilailla, joilla
on ennestddn riskitekijoitd (esimerkiksi taustalla oleva sydédnsairaus ja/tai samanaikainen
verenpaineldékitys). Verenpaineen laskun ja siihen littyvien haittavaikutusten riski voi olla suurempi
iakkailld potilailla.

Varovaisuutta on noudatettava annettaessa alfutsosiinia potilaille, joilla on esiintynyt huomattavaa
hypotensiota muiden alfa 1-reseptorin salpaajien kiayton yhteydessa.

Sepelvaltimotautipotilailla syddmen vajaatoiminnan hoitoa jatketaan. Alfutsosiinihoito on syyta
keskeyttéd, jos angina pectoris -oireet palaavat tai pahenevat.

Kuten muitakin alfal-reseptorin salpaajia, alfutsosiinia on kiytettdvd varoen akuuttia syddmen
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

Potilaat, joilla on synnynndinen tai aiemmin todettu QTc-ajan pidentyma tai jotka kayttavat ladkkeita,
joiden tiedetddn pidentdvan QTc-valid, on tutkittava ennen alfutsosiinin kdyttod ja kdyton aikana.

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

kohta 4.5). Alfutsosiinia ei pidd kdyttd4 samanaikaisesti tunnetusti QTc-aikaa pidentdvien CYP3A4n
estdjien (kuten itrakonatsolin ja klaritromysiinin) kanssa, ja alfutsosiinihoidon viliaikaista keskeyttimista
suositellaan, jos tillaisten lddkevalmisteiden kdytto aloitetaan.



[FIS-oireyhtyméé (Intraoperative Floppy Iris Syndrome) on havaittu kaihileikkauksen yhteydessa
joillakin tamsulosiinihoitoa saavilla tai sitd aiemmin saaneilla potilailla. Yksittdisid tapauksia on todettu
myds muita alfal-adrenoseptorisalpaajia kédytténeilld potilailla, joten mahdollista lnokkavaikutusta ei
voida poissulkea. Koska IFIS-oireyhtyméi saattaa lisitd harmaakaihileikkaukseen liittyvid
komplikaatioita itse toimenpiteen aikana, on silmékirurgin ennen leikkausta saatava tietdd kayttaako
potilas parhaillaan, tai onko hin aiemmin kayttinyt, jotakin alfal-reseptorin salpaajaa.

Kuten muidenkin alfal-reseptorin salpaajien kiayton yhteydessa, on priapismia (kivulias, pitkittynyt
erektio, joka ei lity seksuaaliseen aktiivisuuteen, ks. kohta 4.8) raportoitu myds alfutsosiinihoidon
yhteydessd. Koska tila voi ilman asianmukaista hoitoa johtaa pysyvddn impotenssiin, on potilaita
ohjeistettava hakeutumaan ladkérin hoitoon vilittomasti, jos erektio kestdd yli 4 tunnin ajan.

Potilaita on neuvottava nieleméan tabletit kokonaisina. Ladkettd ei tule ottaa muulla tavalla (kuten
murskaamalla, jauhamalla tai pureskelemalla tabletit). Vaara lddkkeenottotapa voi johtaa vaikuttavan
aineen epatoivottuun vapautumiseen ja imeytymiseen ja aiheuttaa aikaisessa vaiheessa
haittavaikutusten riskin.

Apuaineet

Laktoosi

Téama lddkevalmiste sisdltid laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-
intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishéirio, ei pidd kédyttas titi
ladketta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Farmakodynaamisia tai farmakokineettisié yhteisvaikutuksia alfutsosiinin ja seuraavien vaikuttavien
aineiden vélilld ei ole havaittu terveilld vapaaehtoisilla koehenkil6illd suoritetuissa tutkimuksissa:
varfariini, digoksiini, hydroklooritiatsidi ja atenololi.

Yleisanestesia-aineiden anto alfutsosiinihoitoa saavalle potilaalle voi johtaa verenpaineen epidvakauteen.

Vasta-atheiset yhdistelmét:
o Alfal-reseptorin salpaajat (ks. kohta 4.3).

Yhdistelmat, joita ei suositella:
° Voimakkaat CYP3A4:n estdjit, kuten itrakonatsoli, ketokonatsoli, proteaasin estijit (esim.

ritonaviiri), klaritromysiini, telitromysiini ja nefatsodoni, silld veren alfutsosiinipitoisuus voi nousta
(ks. kohta 4.4).

Yhdistelmit, jotka tulee ottaa huomioon:
o Verenpainelddkkeet (ks. kohta 4.4)
o Nitraatit (ks. kohta 4.4).

Ketokonatsoli: Toistetut 200 mg:n péivittdiset ketokonatsoliannokset seitsemén péivin ajan johtivat
Cmax-arvon 2,1-kertaiseen suurenemiseen ja alfutsosiinialtistuksen 2,5-kertaiseen suurenemiseen, kun
ladke annettiin aterian yhteydessid. Muut parametrit, kuten ty.x ja ty,, eivit muuttuneet.

Péivittdisten 400 mg:n ketokonatsoliannosten jilkeen alfutsosiinin Cpax- ja AUC qasr-arvot suurenivat
2,3- ja 3,2-kertaisiksi (ks. kohta 5.2).

Ks. myo6s kohta 4.4.



4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Ei oleellinen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiytto kykyyn
Tietoja reaktiokykyé heikentdvistd vaikutuksista ei ole saatavilla.

Etenkin hoidon alussa voi esiintyéd haittavaikutuksia, kuten kiertohuimausta, heitehuimausta tai
voimattomuutta. TAméa on otettava huomioon ajettaessa autoa ja kiytettdessd koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Yleisin raportoitu haittavaikutus on heitehuimaus, jota esiintyy noin 5 %:lla hoidetuista potilaista.
Haittavaikutustaulukko

Hyvin yleiset (>1/10); yleiset (>1/100 ja <1/10); melko harvinaiset (>1/1000 ja <1/100); harvinaiset

(>1/10 000 ja <1/1000); hyvin harvinaiset (<1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
arviointiin).

e Veri jaimukudos
Tuntematon: neutropenia, trombosytopenia

e Hermosto
Yleiset: heikotus, visymys, heitehuimaus, paansérky
Melko harvinaiset: kiertohuimaus, uneliaisuus

e Silmit
Melko harvinaiset: nadn heikkeneminen
Tuntematon: 1FIS-oireyhtymé (Intraoperative Floppy Iris Syndrome, ks. kohta 4.4)

e Sydin
Melko harvinaiset: pydrtyminen (etenkin hoidon alussa, jos annos on liian suuri tai jos
hoito aloitetaan uudestaan lyhyen tauon jilkeen), takykardia, syddmentykytys
Hyvin harvinaiset: angina pectoris, etenkin potilailla, joilla on sepelvaltimotauti (ks.
kohta 4.4)
Tuntematon: eteisvirind

o Verisuonisto
Melko harvinaiset: posturaalinen hypotensio (ensisijaisesti kun hoito on aloitettu liian korkealla
annoksella tai hoitoa jatketaan lyhyen tauon jilkeen) (ks. kohta 4.4)

e Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina
Melko harvinaiset: riniitti

¢ Ruoansulatuselimis to
Yleiset: vatsakipu, pahoinvointi, dyspepsia
Melko harvinaiset: oksentelu, ripuli, suun kuivuminen

e Maksa ja sappi
Tuntematon: maksasoluvaurio, kolestaattinen maksasairaus



e Tho ja ihonalainen kudos
Melko harvinaiset: ihottuma (urtikaria, eksanteema), kutina
Hyvin harvinaiset: angioedeema

e Munuaiset ja virtsatiet
Melko harvinaiset: virtsan pidatyskyvyttomyys

o Sukupuolielimet ja rinnat
Tuntematon: priapismi

e Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Yleiset: voimattomuus, huonovointisuus
Melko harvinaiset: rintakipu, turvotus, kuumat aallot

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd lddkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan 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 suositellaan tavanomaista hoitoa sairaalassa, kuten nesteytysta ja
vasopressoreita. Potilas on pidettdvd makuuasennossa.

Merkittdvan hypotension yhteydessd asianmukainen korjaava hoito voi olla suoraan verisuonten
lihassdikeisiin vaikuttava vasokonstriktori.

Alfutsosiinia on vaikea eliminoida dialysoimalla, koska se sitoutuu voimakkaasti proteiineihin. Ladkehiiltd
on annettava mahdollisen vatsahuuhtelun jilkeen.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Adrenergisid alfareseptoreita salpaavat lidkeaineet
ATC-koodi: G0O4CAO01

Alfutsosiini on rasemaatti ja oraalinen kinatsoliinijohdos, joka salpaa selektiisesti postsynaptisia alfal-
reseptoreita.

Farmakologisissa in vitro -tutkimuksissa alfutsosiinin on osoitettu vaikuttavan selektiivisesti alfal-
reseptoreihin virtsarakon, virtsaputken ja eturauhasen muodostamalla kolmiomaisella alueella.
Eturauhasen hyvinlaatuisen likakasvun kliiniset oireet eivét johdu ainoastaan eturauhasen koosta, vaan
myds postsynaptisia alfareseptoreja aktivoivista sympatomimeettisista hermoimpulsseista, jotka lisddvét
jannitystd alempien virtsateiden siledssé lihaksissa. Alfutsosiinihoito relaksoi siledé lihasta mikd parantaa
virtsan virtausta.



Klininen niyttd uroselektiivisyydestd on osoitettu klimiselld teholla ja hyvélld turvallisuusprofiililla
alfutsosiinilla hoidetuilla miehilld, my6s idkkailld potilailla ja verenpainepotilailla.

Ihmiselld alfutsosiini helpottaa virtsaamista vihentdmalld virtsaputken lihastonusta ja rakon
ulosvirtausvastusta. mikd helpottaa rakon tyhjentdmista.

Lumekontrolloiduissa tutkimuksissa eturauhasen hyvénlaatuista likakasvua sairastavilla potilailla
alfutsosiini on:
lisénnyt merkitsevésti huippuvirtaamaa (Qmax) potilailla, joilla Qe <15 ml/s (keskimédérdinen
lisdys: 30 %). Tama vaikutus havaittiin ensimméiisestd annoksesta ldhtien.
vihentdnyt merkitsevasti detrusor-lihaksen painetta ja suurentanut virtsaamistarvetta aiheuttavaa
virtsavolyymia
vahentdnyt merkitsevasti jadnndsvirtsan maarda.

Huippuvirtaamaan kohdistuva vaikutus siilyy 24 tunnin ajan lidkkeen otosta.

Naiiden urodynaamisten vaikutusten on osoitettu parantavan alavirtsateiden oireita, eli tayttymisen
tunnetta (arsytystd) sekd virtsaamisvaikeuksia (ahtauttavia oireita). Akuuttia virtsaumpea on ilmennyt
harvemmin alfutsosiinihoitoa saaneilla potilailla kuin potilailla, jotka eivét ole kédyttédneet alfutsosiinia.
Alfutsosiinin on lisdksi osoitettu lisidvan spontaanin virtsaamisen onnistumisen todennakdisyytta
ensimmaéisen eturauhasen hyvénlaatuiseen likakasvuun littyneen akuutin virtsaummen yhteydessi
asetetun katetrin poistamisen jilkeen. Lumelddkkeeseen verrattuna alfutsosiini on myds vihentényt
uusiutuneen virtsaummen vaatimaa leikkausta 3—6 kuukauden ajan.

Pediatriset potilaat

Alfuzosin hydrochlorid ratiopharm -depottabletteja ei ole tarkoitettu kédytettaviksi pediatristen potilaiden
hoidossa (ks. kohta 4.2).

Alfutsosiinihydrokloridin tehoa ei pystytty osoittamaan kahdessa tutkimuksessa, johon osallistui

197 idltdén 2 - 16-vuotiasta potilasta, joilla oli neurologisista syistd johtuva detrusorlihaksen kohonnut
sulkupaine (Detrusor Leak Point Pressure, LPP > 40 cm H20). Niissa tutkimuksissa potilaille annettiin
joko 0,1 mg tai 0,2 mg alfutsosiinihydrokloridia/kg/vrk lapsille sopivina lidkemuotoina.

5.2 Farmakokinetiikka

Alfutsosiini

Alfutsosiiniin farmakokinetiikka on terapeuttisella annostusalueella lineaarinen. Biologinen hy6tyosuus
on 64 %, kun lddkettd annetaan vilittomasti lidkeainetta vapauttavana lidkemuotona (2,5 mg).
Huippupitoisuus plasmassa saavutetaan 0,5—6 tunnin kuluessa lddkkeen otosta. Tunnusomaista
farmakokineettiselle profiilille on ladkepitoisuuden laaja yksilollinen vaihtelu plasmassa
(seitsenkertainen). Ladkkeen puoliintumisaika plasmassa on noin 5 tuntia (1-10 tuntia). Ruokailu
ladkkeen oton yhteydessé ei vaikuta alfutsosiinin farmakokineettiseen profiiliin.

Ladkeaineen proteiineihin sitoutumisen aste on noin 90 %. Alfutsosiini poistuu metaboloitumalla,
erittymalld munuaisteitse ja todenndkoisesti myos sapen kautta. Laajan maksametabolian jilkeen suurin
osa metaboliiteista erittyy ulosteeseen (75-91 %). CYP3A4 on pédasiallinen alfutsosiinin metaboliaan
osallistuva maksaentsyymin isoformi (ks. kohta 4.5). Yksikdén metaboliiteista ei ole farmakologisesti
aktiivinen.

Jakautumistilavuus ja puhdistuma suurenevat munuaistoiminnan heiketessd, mahdollisesti koska kyky
sitoutua proteineihin heikkenee. Puolintumisaika ei kuitenkaan muutu. Potilailla, joilla on vaikea maksan
vajaatoiminta, eliminaation puoliintumisaika on pidentynyt. Havaintojen mukaan C,,. kaksinkertaistuu ja
AUC kolminkertaistuu. Biologinen hydtyosuus suurenee verrattuna terveisiin, vapaaehtoisiin
koehenkil6ihin.



lakkailld henkiloilld IEékkeen biologinen hydtyosuus on tavallista suurempi, miké johtaa korkeampiin
huippupitoisuuksiin plasmassa. Puoliintumisaika sdilyy kuitenkin ennallaan.

10 mg:n depottabletit

Depottablettien suhteellinen biologinen hy&tyosuus on keski-ikiisilld terveilld vapaachtoisilla
koehenkilGilld keskimidrin 104,4 % verrattuna vilittdmasti lidkeainetta vapauttavaan lddkemuotoon
(2,5 mg x 3/vrk). Huippupitoisuus plasmassa saavutetaan 9 tunnin kuluttua annostelusta, verrattuna
1,0 tuntiin vélittoméasti lidkeainetta vapauttavalla lidkemuodolla.

Eliminaation ndenniinen puoliintumisaika on 9,1 tuntia.

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

Ruokailun jilkeen Cpac on keskiméérin 13,6 ng/ml (keskihajonta = 5,6) ja Cinrough 3,2 ng/ml
(keskihajonta = 1,6). AUC 4 on keskimddrin 194 ngeh/ml (keskihajonta = 75).

1akkaat potilaat
Iakkaiden henkildiden farmakokineettiset parametrit (Cy,ax ja AUC) eivit ole suuremmat kuin terveilld,
keski-ikéisilld, vapaaehtoisilla koehenkilGilla.

Munuaisten vajaatoiminta

Keskiméérdiset Cpac- ja AUC-arvot suurenevat kohtalaisesti munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
henkildilld verrattuna munuaistoiminnaltaan normaaleihin henkildihin, mutta eliminaation ndenndinen
puolimtumisaika ei muutu. Tatd farmakokineettisen profiilin muutosta ei pideté kliinisesti
merkityksellisend potilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma on > 30 ml/min.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta,

karsinogeenisuutta seké lisddntymistoksisuutta koskevien konventionaalisten preklinisten tutkimusten
tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
Laktoosimonohydraatti
Hypromelloosi (E 464)

Povidoni K25
Magnesiumstearaatti (E 470b)
6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4 Siilytys

Sailytd alle 30 °C.



6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

PVC/PVDC-alumimildpipainopakkaus:
10, 10x1, 15, 20, 30, 30x1, 50, 60, 60x1, 90, 90x1, 100 tablettia

HDPE purkki polypropyleenikierrekorkilla:
100 tablettia

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

Kéyttdmiton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
7. MYYNTILUVAN HALTIJA

ratiopharm GmbH

Graf-Arco-Str. 3

89079 Ulm

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO

21791

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen pdiviméara: 14.8.2006

Viimeisimméan uudistamisen paivimaara: 5.9.2010

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

26.4.2024



PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Alfuzosin hydrochlorid ratiopharm 10 mg depottabletter

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

Hjélpdmne med kénd effekt:
Varje depottablett innehaller 7,6 mg laktos som laktosmonohydrat.

For fullstédndig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Depottablett.

Vit, rund, odragerad tablett med fasade kanter.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av mattliga till svdra symtom vid benign prostatahyperplasi (BPH), inklusive kompletterande
behandling vid kateterisering av uretra i samband med akut urinretention (AUR) vid BPH och fortsatt
behandling efter borttagande av kateter.

4.2 Dosering och administreringssétt

Vuxna

Benign prostatahyperplasi: 1 depottablett (10 mg) en gang dagligen efter kvallsmaltiden.

Akut urinretention: 1 depottablett (10 mg) en gang dagligen efter maltid frdn och med den forsta dagen
med kateter. Behandlingen fortsétter efter borttagande av kateter sdvida inte recidiv av AUR tillstéter
eller sjukdomen forsdmras.

Depottabletten ska sviljas hel med en tillrdcklig méngd vatten.

Aldre (6ver 65 dr)
Som for vuxna under 65 &r. Farmakokinetiska och kliniska sékerhetsdata visar att dosminskning
vanligtvis inte 4r nodvéandig hos dldre patienter.

Nedsatt njurfunktion
Latt till mattligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance > 30 ml/min)
En dosreduktion &r i alimédnhet inte nédvéandig (se avsnitt 5.2).

Gravt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 30 ml/min)
Alfusozin hydrochlorid ratiopharm 10 mg depottabletter ska ej ges till patienter med gravt nedsatt
njurfunktion eftersom det saknas kliniska sdkerhetsdata for denna patientgrupp (se avsnitt 4.4).




Nedsatt leverfunktion
Alfuzosin hydrochlorid ratiopharm 10 mg depottabletter dr kontraindicerat for patienter med nedsatt
leverfunktion (se avsnitt 4.3).

Pediatrisk population
Effekt av alfuzosin har inte pavisats hos barn i aldern 2 till 16 ar (se avsnitt 5.1). Darfor dr Alfuzosin
hydrochlorid ratiopharm inte indicerat fér anvéndning i pediatrisk population.

4.3 Kontraindikationer

- Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
- Tillstand med ortostatisk hypotension.

- Nedsatt leverfunktion.

- Kombination med andra alfa-1-blockerare.

4.4 Varningar och forsiktighet

Alfuzosin far inte ges till patienter med svart nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 30 ml/min) pa
grund av att kliniska sékerhetsdata saknas for denna patientgrupp.

Alfuzosin bor ges med forsiktighet till patienter som behandlas med antihypertensiva medel eller
nitrater. Vissa patienter kan utveckla postural hypotension med eller utan symtom (yrsel, trétthet,
svettning) inom négra timmar efter administrering. Denna effekt dr vanligtvis dvergdende, ntraffar i
borjan av behandlingen, och utgdr oftast inget hinder for fortsatt behandling,

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

Forsiktighet skall iakttas nér alfuzosin ges till patienter som har svarat uttalat hypotensivt pa andra alfa-
1-blockerande medel

Vid behandling av patienter med kranskarlssjukdom ska den specifika behandlingen av hjartsvikt
fortsdtta. Om patientens symtom péa angina pectoris dterkommer eller forvirras, ska behandlingen med
alfuzosin avbrytas.

Alfuzosin ska, liksom dvriga alfa-1-blockerande likemedel, anviindas med forsiktighet hos patienter
med akut hjartsvikt.

Patienter med medfott langt QTc-syndrom, med en anamnes pa forvérvat langt QTc-syndrom, samt
patienter som tar likemedel som forlinger QTc-tiden ska utvéirderas fore inséttning av alfuzosin samt
medan behandlingen pagar.

Samtidig anvindning av alfuzosin och potenta CYP3A4-hdmmare (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 tillfélligt uppehall i alfuzosinbehandlingen rekommenderas om
behandling med sddana Iikemedel initieras.

Under kataraktkirurgi har man observerat att irismuskeln under operation blivit diffus i konsistensen (pa
engelska “’Intraoperative Floppy Iris Syndrome”, forkortat IFIS) hos vissa patienter som behandlas eller
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tidigare har behandlats med tamsulosin. Enstaka rapporter har noterats dven for andra alfa-1-
blockerare, och darfor kan en klasseffekt inte uteslutas. Eftersom IFIS kan leda till 6kade
komplikationer under grastarrsoperationer, ska dgonkirurgen fore operationen informeras om eventuell
pagaende eller tidigare behandling med alfa-1-blockerare.

I likhet med andra alfa-adrenerga antagonister har dven alfuzosin forknippats med priapism (ihallande
smértsam peniserektion som inte ar relaterad till sexuell aktivitet, se avsnitt 4.8). Eftersom detta
tillstdnd utan adekvat behandling kan leda till permanent impotens, bor patienter uppmanas att
omedelbart uppsoka likare vid fall av en erektion som kvarstar langre &n 4 timmar.

Patienter bor informeras om att tabletten skall svéiljas hel. Andra administreringssétt, sdsom att krossa,
pulverisera eller tugga pé tabletten skall undvikas. En sadan felaktig administrering kan namligen leda
till inkorrekt frislippning och absorption av likemedlet, vilket i sin tur innebar en mdjlig risk for tidiga
biverkningar.

Hjilpdmnen

Laktos
Detta likemedel innehéller laktos. Patienter med nagot av foljande sillsynta &rftliga tillstdnd bor inte
anvinda detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga 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 allminanestetika till patienter som stér pa alfuzosin kan leda till instabilt blodtryck.

Kontraindicerade kombinationer:
o Alfa-1-receptorblockerande medel (se avsnitt 4.3).

Kombinationer som inte rekommenderas:

° Potenta CYP3A4-hdmmare, sdsom itrakonazol, ketokonazol, proteashdmmare (t.ex. ritonavir),
klaritromycin, telitromycin och nefazodon, eftersom nivaerna av alfuzosin i blodet kan oka (se
avsnitt 4.4).

Kombinationer som bor observeras extra noga:
o Antihypertensiva likemedel (se avsnitt 4.4)
o Nitrater (se avsnitt 4.4).

Ketokonazol: Upprepade dagliga doser pa 200 mg ketokonazol i 7 dagar resulterade i en 2,1-faldig
Okning av Cax och en 2,5-faldig 6kning av exponeringen for alfuzosin 10 mg vid administrering efter
fodointag. Andra parametrar sdsom tyax och t;» paverkades inte.

Okningen av alfuzosins Cpax 0ch AUC () 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

Ej relevant.
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4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Data gillande eventuella negativa effekter pa reaktionsformagan saknas.

Biverkningar som svindel, yrsel och kraftloshet kan forekomma, sirskilt i borjan av behandlingen. Detta
bor beaktas vid bilkorning och anvindning av maskiner.

4.8 Biverkningar
Vanligast dr yrsel, som intréaffar hos ca 5 % av behandlade patienter.

Biverkningstabell

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

(= 1/10 000, < 1/1 000), mycket sédllsynta (< 1/10 000) och biverkningar utan kidnd frekvens (kan inte
berédknas fréan tillgéngliga data).

e Blodet och lymfsystemet
Ingen kdnd frekvens: neutropeni, trombocytopeni

e Centrala och perifera nervsystemet
Vanliga: matthet/trotthet/yrsel, huvudvirk
Mindre vanliga: svindel, dasighet

e Ogon
Mindre vanliga: synnedséttning
Ingen kdnd frekvens: IFIS ("Intraoperative Floppy Iris Syndrome”, se avsnitt 4.4)

e  Hjarts jukdomar
Mindre vanliga: synkope (initialt, framfor allt vid for hog dos, eller vid aterupptagen behandling
efter ett kortare avbrott), takykardi, palpitationer
Mycket sdllsynta: angina pectoris, frimst hos patienter med kranskérlssjukdom (se avsnitt 4.4)
Ingen kdnd frekvens: formaksflimmer

e  Vaskulira sjukdomar
Mindre vanliga: postural hypotension (primért vid start med alltfor hog dos eller om
behandlingen aterupptas efter kortare behandlingsuppehall) (se avsnitt 4.4)

e Respiratoriska, torakala och mediastinala s jukdomar
Mindre vanliga: rinit

e  Magtarmkanalen
Vanliga: buksmirtor, illaméende, dyspepsi
Mindre vanliga: krikningar, diarré, muntorrhet

e Lever och gallvigar
Ingen kdnd frekvens: hepatocelluldr skada, kolestatisk leversjukdom

¢ Sjukdomar i hud och subkutan vivnad
Mindre vanliga: hudutslag (urtikaria, exantem), klada
Mycket sdllsynta: angioddem

e  Njur- och urinvégssjukdomar
Mindre vanliga: urininkontinens
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¢ Sjukdomar i fortplantningssystem och brost
Ingen kdnd frekvens: priapism

e Allménna sjukdomar och tillstind pa administreringsstillet
Vanliga: asteni, sjukdomskansla
Mindre vanliga: brostsmirtor, 6dem, virmevallningar.

Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkéints. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomréddet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 Fimea.

Webbplats: www. fimea. fi.

4.9 Overdosering

Vid fall av 6verdosering rekommenderas konventionell behandling pé sjukhus sdsom parenteral
viatsketillforsel och blodtryckshdjande likemedel. Patienten bor placeras irygglige

Vid fall av betydande hypotension kan en laimplig korrigerande behandling vara nagon vasokonstriktor
med direkt inverkan pa den glatta kirimuskulaturen.

Alfuzosin ar svart att avligsna med dialys pa grund av &mnets héga proteinbindningsgrad. Medicinskt
kol bor ges efter eventuell ventrikelskoljning.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Alfa-adrenoreceptorantagonister
ATC-kod: GO4CAO1

Alfuzosin, som dr ett racemat, dr ett peroralt kinazolinderivat som selektivt blockerar postsynaptiska
alfa-1-receptorer.

In vitro-studier har bekriftat substansens selektivitet pa alfa-1-receptorerna i det triangelformade
omradet som omfattar urinblasa, uretra och prostatakortel.

De kliniska symtomen vid BPH é&r 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 sa att urinflodet forbéttras.

Kliniskt belagg for uroselektivitet har visats genom klinisk effekt och god sékerhetsprofil har visats hos
mdn som behandlats med alfuzosin. Detta giller 4ven vid behandling av &ldre och patienter med

hypertoni.

Alfuzosin forbattrar tomningsfunktionen hos ménniska genom att minska uretraltonus och
avflodesmotstindet i blasan, vilket underlittar blastomningen.
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I placebo-kontrollerade studier pA BPH-patienter har det visats att alfuzosin:
signifikant 6kar det maximala urinflodet (Qnmax) hos patienter med Qpax < 15 ml/s (med i
genomsnitt 30 %). Denna forbéttring sags fran forsta dosen.
signifikant minskar detrusortrycket och dkar volymen som ger tvingande trangningar.
signifikant minskar 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) savil som tomnings- (obstruktiva) symtom, vilket tydligt visats.

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

Pediatrisk population:

Alfuzosin hydrochlorid ratiopharm &r inte indicerat fér anvéndning i pediatrisk population (se avsnitt
4.2).

I de tva studier som genomfordes med 197 patienter i aldern 2 till 16 ar med forhdjd tryckgrans for
detrusorlickage (detrusor leak point pressure, LPP > 40 cm H,0O) med neurologiskt ursprung kunde e;j
nagon effekt av alfuzosinhydroklorid pavisas. I dessa studier behandlades patienterna med
alfuzosinhydroklorid 0,1 mg/kg/dag eller 0,2 mg/kg/dag déar anpassade pediatriska beredningar
anvéndes.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Alfuzosin

Alfuzosin uppvisar linjar farmakokinetik i det terapeutiska dosomradet. Biotillgéngligheten ar 64 % vid
administrering av en likemedelsform (2,5 mg) med omedelbar frisdttning. Maximal
plasmakoncentration uppnds inom 0,5 - 6 timmar efter administrerad dos. Den farmakokinetiska
profilen karakteriseras av stora interindividuella fluktuationer (sjufaldig) i plasmakoncentrationerna.
Halveringstiden i plasma ar ca 5 timmar (1 - 10 timmar). Den farmakokinetiska profilen férandras ej da
alfuzosin intas tillsammans med foda.

Plasmaproteinbindningsgraden &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 dr den huvudsakliga enzymisoformen som dr involverad i
metabolismen av alfuzosin (se avsnitt 4.5). Ingen av metaboliterna har farmakologisk aktivitet.

Distributionsvolym och clearance okar vid nedsatt njurfunktion, méjligen beroende pa minskad
proteinbindningsgrad. Halveringstiden &r dock oférdndrad. Hos patienter med grav leverinsufficiens
forlings halveringstiden. C,,«x fordubblas, AUC okar trefaldigt och biotillgédngligheten okar i forhallande
till den hos friska frivilliga.

Aldre personer har hogre biotillgiinglighet, vilket leder till hogre maximala plasmakoncentrationer, men
halveringstiden forblir oforédndrad.

Depottabletter pd 10 mg

Medelvirdet for den relativa biotillgingligheten dr 104,4 % jamfort med en likemedelsform med
omedelbar frisittning (2,5 mg tre ginger dagligen) hos medelalders friska frivilliga forsokspersoner.
Maximal plasmakoncentration uppnds 9 timmar efter administrering jaimfort med 1,0 timme for en
laikemedelsform med omedelbar friséttning.
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Den skenbara eliminationshalveringstiden &r 9,1 timmar.
Studier har visat att en jamn farmakokinetisk profil erhalls nir likemedlet administreras efter maltid.

Nar likemedlet administreras efter en maltid dr Cax 0ch Cinrougn 1 medeltal 13,6 (SD = 5,6) och 3,2
(SD = 1,6) ng/ml respektive. AUC4 dr i genomsnitt 194 (SD = 75) ngeh/ml.

Aldre patienter
Jamfort med friska medeldlders frivilliga, 6kar inte de farmakokinetiska parametrarna (C,,x och AUC)

hos dldre personer.

Nedsatt njurfunktion

Jamfort med personer med normal njurfunktion, &r medelvérdet for Cpax och AUC mattligt forhojda
hos patienter med forsdmrad (nedsatt) njurfunktion utan att den skenbara eliminationshalveringstiden
paverkas. Denna fordndring i den farmakokinetiska profilen anses inte klinisk relevant for patienter
med kreatininclearance > 30 ml/min.

5.3 Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Gingse prekliniska studier avseende sdkerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet
och reproduktionseffekter visade inte nagra sirskilda risker for ménniska.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen
Laktosmonohydrat

Hypromellos (E464)

Povidon K25

Magnesiumstearat (E470b)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvarings anvisningar
Forvaras vid hogst 30 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehéll

PVC/PVDC aluminiumblisterférpackningar.
10, 10x1, 15, 20, 30, 30x1, 50, 60, 60x1, 90, 90x1 och 100 depottabletter.

Polyetylen (HDPE) plastburkar mad skruvlock av polypropen.
100 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

Ej anvént likemedel och avfall ska hanteras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
ratiopharm GmbH

Graf-Arco-Str. 3

89079 Ulm

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

21791

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 14.8.2006
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Datum f6r den senaste férnyelsen: 5.9.2010
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