VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Alfuzosin hydrochlorid ratiopharm 10 mg depottabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti siséltdd 10 mg alfutsosiininydrokloridia.

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

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Depottabletti.

Valkoinen, pyored, viistoreunainen, paéllystamaton tabletti.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Keskivaikeaan ja vaikeaan eturauhasen hyvénlaatuiseen liikakasvuun liittyvien toiminnallisten oireiden
hoito.

4.2 Annostus ja antotapa
Depottabletti nielladn kokonaisena riittdvan nesteméaarén kera.

Aikuiset
Yksi depottabletti (10 mg) kerran vuorokaudessa. Ensimméinen annos otetaan nukkumaan mentéessa.
Tabletti otetaan valittomasti aterian jalkeen ja péivittdin saman aterian yhteydessa.

lakkaat potilaat (yli 65-vuotiaat)
Annostus kuten nuoremmillekin aikuisille. Farmakokineetiikan ja kliinisen kokemuksen perusteella
annosta ei yleensa tarvitse pienentdd iakkailla potilailla.

Pediatriset potilaat
Alfuzosiinin tehoa ei ole osoitettu 2-16-vuotialla lapsilla (ks. kohta 5.1). Ndin ollen Alfuzosin
hydrochlorid ratiopharm -depottabletteja ei ole tarkoitettu kdytettavéksi pediatristen potilaiden hoidossa

Heikentynyt munuaisten toiminta
Lievé ja keskivaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma > 30 ml/min):
Annosta ei yleensa tarvitse pienentéé (ks. kohta 5.2).

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




Alfuzosin hydrochlorid ratiopharm 10 mg depottabletteja ei saa antaa potilaille, joilla on vaikea
munuaisten vajaatoiminta, silla timan potilasryhman hoidosta ei ole kliinista turvallisuustietoa (ks. kohta

4.4),

Maksan vajaatoiminta

Alfuzosin hydrochlorid ratiopharm 10 mg depottabletit ovat kontraindikoituja maksan vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla. Pieniannoksista alfutsosiiinihydrokloridivalmistetta voidaan kayttaa lievaa tai
keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille kyseisten valmisteiden annosteluohjeita
noudattaen.

4.3

Vasta-aiheet

Y liherkkyys alfutsosiinille, muille kinatsolinien ryhméén kuuluville [a&keaineille (esim. teratsosiini,
doksatsosiini) tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Sairaudet, joihin liittyy ortostaattista hypotensiota.

Maksan vajaatoiminta.

Kéytto yhdessa muiden alfa;-reseptorin salpaajien kanssa.

Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Alfutsosiinin kiytdssa on noudatettava varovaisuutta verenpainelaakitysta tai nitraatteja
kayttavilld potilailla. Verenpaine on mitattava saanndllisesti, etenkin hoidon alkuvaineessa

Jotkut potilaat voivat saada muutaman tunnin kuluessa laédkkeen ottamisesta posturaalista
hypotensiota, joka voi olla oireetonta tai oireista (heitehuimaus, vasymys, hikoilu). Tallaisessa
tapauksessa potilaan on oltava makuullaan, kunnes oireet ovat taysin havinneet. Téllaiset
vaikutukset ovat tavallisesti ohimenevié. Niitd ilmenee hoidon alussa, eivatké ne tavallisesti esté
hoidon jatkamista. Potilaita on varoitettava téllaisten vaikutusten mahdollisuudesta.

Markkinoille tulon jalkeisessa seurannassa on ilmoitettu voimakasta verenpaineen laskua
potilailta, joilla on ennestéén riskitekijoitd (esimerkiksi taustalla oleva sydansairaus ja/tai
samanaikainen verenpainelaakitys). Verenpaineen laskun ja siihen liittyvien haittavaikutusten riski
voi olla suurempi iakkailld potilailla (ks. kohta 4.8). Varovaisuutta on noudatettava maarattaessé
alfutsosiinia iakkaille potilaille. Potilasta on varoitettava ndiden vaikutusten mahdollisuudesta
Varovaisuutta on noudatettava annettaessa alfutsosiinia potilaille, joilla on esiintynyt huomattavaa
hypotensiota muiden alfa;-reseptorin salpaajien yhteydessa.

Hoito pitdd aloittaa asteittain potilailla, jotka ovat yliherkkiéd muille alfa;-reseptorisalpaajille.
Sydénsairauksia sairastavilla potilailla sepelvaltimotaudin hoitoa jatketaan huomioiden samalla
nitraattien ja alfutsosiinin yhteisk&yton mahdollisesti aineuttama suurentunut hypotensioriski.
Alfutsosiinihoito on syyté keskeyttad, jos angina pectoris -oireet palaavat tai pahenevat.

Kuten muitakin alfa;-reseptorin salpaajia, alfutsosiinia on kaytettdvé varoen akuuttia sydamen
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

Potilaat, joilla on synnynnéinen tai aiemmin todettu QTc-ajan pidentyma tai jotka kayttavét
ladkkeitd joiden tiedet&d&n pidentdvan QTc-vali4, on tutkittava ennen alfutsosiinin kayttoa ja
kayton aikana.

IFIS-oireyhtymad (Intraoperative Floppy Iris Syndrome) on havaittu kaihileikkauksen yhteydessa
joillakin alfa;-salpaaja hoitoa saavilla tai sitd aiemmin saaneilla potilailla. Vaikka tdman haitan
riski alfutsosiinin kayton yhteydessa vaikuttaa hyvin vahdiselta, silmékirurgia tulisi informoida
ennen kaihileikkausta nykyisesté tai aiemmasta alfa;-salpaajien kaytosta, koska IFIS voi lisata
operaation komplikaatioita.

Ennen alfutsosiinihoidon aloittamista tulisi sulkea pois muut sairaudet jotka voivat aiheuttaa
samankaltaisia oireita kuin eturauhasen liikkakasvu

Potilas on tutkittava ennen alfutsosiinihoidon aloittamista, jotta voidaan sulkea pois muiden
samankaltaisia oireita kuin eturauhasen hyvénlaatuinen likakasvu aiheuttavien sairauksien
mahdollisuus.



o Alfuzosin hydrochlorid ratiopharm 10 mg depottabletteja ei saa antaa vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) sairastaville potilaille, silla taman
potilasryhmén hoidosta ei ole Kiliinista turvallisuustietoa.

o Potilaita on neuvottava nielemaan tabletit kokonaisina.L&éketta ei tule ottaa muulla tavalla (kuten
murskaamalla, jauhamalla tai pureskelemalla tabletit). \Vaara ladkkeenottotapa voi johtaa
vaikuttavan aineen epatoivottuun vapautumiseen ja imeytymiseen ja aiheuttaa aikaisessa
vaiheessa haittavaikutusten riskin.

o Tamé ladkevalmiste siséltédé laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-
intoleranssi, saamelaisilla esiintyva laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi imeytymishairio, ei tule
kayttaa tata ladkevalmistetta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Vasta-aiheiset yhdistelmat:
o Alfa;-reseptorin salpaajat (ks. kohta 4.3).

Y hdistelmét jotka tulee ottaa huomioon:

o Verenpaineldékkeet tai

o Nitraatit, silla samanaikainen kaytt6 lisda hypotension riskia (ks. kohta 4.4)

o Voimakkaat CYP3A4-entsyymin estdjat kuten ketokonatsoli, itrakonatsoli ja ritonaviiri, koska
alfutsosiinin pitoisuus plasmassa lisdantyy

Y leisanesteettien anto alfutsosiinia kayttavélle potilaalle saattaa johtaa verenpaineen vainhteluun.
Tablettien kayttd suositellaan lopetettavaksi 24 tuntia ennen leikkausta.

Terveilld vapaaehtoisilla tehdyissa tutkimuksissa alfutsosiinilla ei ole havaittu farmakodynaamisia eika
farmakokineettisia yhteisvaikutuksia varfariinin, digoksiinin eikd hydroklooritiatsidin kanssa.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Kéyttoaiheen takia tama kappale ei ole oleellinen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Alfutsosiinin vaikutuksesta ajokykyyn tai kykyyn kayttaé tarkkuutta vaativia koneita ei ole tietoa.

Etenkin hoidon alussa voi esiintyd haittavaikutuksia, kuten kiertohuimausta, heitehuimausta tai
voimattomuutta. Tadméa on otettava huomioon ajettaessa autoa ja kaytettdessa koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Y leisin raportoitu haittavaikutus on heitehuimaus, jota esiintyy noin 5 %:lla hoidetuista potilaista.
Haittavaikutusten esiintyvyys luokitellaan seuraavalla tavalla: 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).

« Veri jaimukudos
Tuntematon: neutropenia

e Hermoston hairiot
Yleiset: heikotus, vasymys, heitehuimaus, paansarky, kiertohuimaus
Melko harvinaiset: uneliaisuus, pyortyminen



o Silmat
Melko harvinaiset: ndkohairiot
Tuntematon: IFIS-oireyhtyma (Intraoperative Floppy Iris Syndrome)

e Sydan
Melko harvinaiset: takykardia, sydamentykytys
Hyvin harvinaiset: angina pectoris potilailla, joilla on sepelvaltimotauti (ks. kohta 4.4)
Tuntematon: eteisvarind

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

e Hengityselimet, rintakehd ja valikarsina
Melko harvinaiset: riniitti

e Ruoansulatuselimisto
Yleiset: vatsakipu, pahoinvointi, dyspepsia, ripuli, suun kuivuminen
Tuntematon: oksentelu

e Maksa jasappi
Tuntematon: maksasoluvaurio, kolestaattinen maksasairaus

e 1ho ja ihonalainen kudos
Melko harvinaiset: ihottuma (urtikaria, eksanteema), kutina
Hyvin harvinaiset: angioedeema

e Munuaisten ja virtsateiden hairiot
Melko harvinaiset virtsan pidatyskyvyttomyys

« Sukupuolielimet ja rinnat
Hyvin harvinaiset: priapismi.

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

Epadillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&a ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hy6ty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Laakealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

FI1-00034 Fimea

4.9 Yliannostus



Y liannostustapauksessa potilas on toimitettava sairaalahoitoon, pidettava makuuasennossa ja annettava
tavanomainen hypotension yhteydessa annettava hoito. Merkittdvén hypotension yhteydessa
asianmukainen korjaavaa hoito voi olla suoraan verisuonten lihassdikeisiin vaikuttava vasokonstriktori
kuten noradrenaliini.

Vatsahuuhtelua ja/tai la&kehiilen antoa tulisi harkita.

Alfutsosiini sitoutuu voimakkaasti proteiineihin ja siksi dialyysista ei valttamatta ole hyotya.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Adrenergisia alfareseptoreita salpaavat ladkeaineet
ATC-koodi: GO4CA01

Alfutsosiini on rasemaatti ja oraalisesti aktiivinen kinatsoliinijohdos, joka salpaa selektiisesti
postsynaptisia alfa;-reseptoreita.

In vitro -tutkimuksissa alfutsosiinin on osoitettu vaikuttavan selektiivisesti alfa;-adrenergisiin
reseptoreihin eturauhasessa, virtsarakon pohjassa ja virtsaputkessa.

Eturauhasen hyvanlaatuisen liikkakasvun Kliiniset oireet eivét johdu ainoastaan eturauhasen koosta, vaan
my0s postsynaptisia alfareseptoreja aktivoivista sympatomimeettisista hermoimpulsseista, jotka lisdévéat
jannitysta alempien virtsateiden siledssa lihaksessa. Alfutsosiinihoito vahentéda siledn lihaksen jannitysta
ja helpottaa siten virtsaamista.

Kliininen ndyttd uroselektiivisyydesta on osoitettu kliiniselld teholla ja hyvalla turvallisuusprofiililla
alfutsosiinilld hoidetuilla miehilla, my6s idkkailla potilailla ja verenpainepotilailla. Alfutsosiinilla voi olla
kohtalainen verenpainetta alentava vaikutus.

Ihmiselld alfutsosiini helpottaa virtsaamista vahentdamalla virtsaputken lihastonusta ja rakon
ulosvirtausvastusta. mik& helpottaa rakon tyhjentdmisté.

Alfutsosiinilla hoidetuilla potilailla on todettu harvemmin akuuttia virtsaretentiota kuin potilailla, jotka
eivat ole saaneet hoitoa.

Lumekontrolloiduissa tutkimuksissa eturauhasen hyvanlaatuista liikakasvua sairastavilla potilailla
alfutsosiini on:
lisdnnyt merkitsevésti, keskiméérin 30 %, virtsan huippuvirtausnopeutta (Qmax) potilailla, joilla
Qmax <15 ml/s. Taméa vaikutus havaittiin ensimmaisesta annoksesta lahtien.
véahentanyt merkitsevasti detrusor- lihnaksen painetta ja suurentanut virtsaamistarvetta
aiheuttavaa virtsavolyymia
vahentanyt merkitsevasti jadnngsvirtsan maaraa

Néiden urodynaamisten vaikutusten on osoitettu parantavan alavirtsateiden oireita, eli tayttymisen
tunnetta (arsytystd) seka virtsaamisvaikeuksia (ahtauttavia oireita).

Pediatriset potilaat

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

Alfutsosiinihydrokloridin tehoa ei pystytty osoittamaan kahdessa tutkimuksessa, johon osallistui

197 ialtd&n 2 - 16-vuotiasta potilasta, joilla oli neurologisista syista johtuva detrusorlihaksen kohonnut



sulkupaine (Detrusor Leak Point Pressure, LPP > 40 cm H20). Ndissa tutkimuksissa potilaille annettiin
joko 0,1 mg tai 0,2 mg alfutsosiinihydrokloridia/kg/vrk lapsille sopivina lddkemuotoina.

5.2 Farmakokinetiikka

Alfutsosiiniin farmakokinetiikka on terapeuttisella annostuksella lineaarinen. Huippupitoisuus plasmassa
saavutetaan noin viiden tunnin kuluttua ladkkeen annosta. Kineettiselle profiilille on ominaista plasman
pitoisuuksissa todetut suuret vaihtelut yksildiden valilla. Ladkeaineen imeytyminen lisé&ntyy, kun ladke
otetaan ruuan jalkeen.

Imeytyminen

Ensimmaisen annoksen jalkeen (aterian jalkeen) huippupitoisuus plasmassa oli keskimadrin 7,72 ng/ml.
AUC;s0li 127 ng x h/ml (aterian jalkeen) ja tma oOli 6,69 h (aterian jalkeen). Vakaassa tilassa
keskiméarainen AUC annosteluvalilla (AUC+) oli 145 ng x h/ml, keskimaarainen Cpa oli 10,6 ng/ml ja
Chin 3,23 ng/ml (aterian jalkeen).

Jakautuminen
Noin 90 % sitoutuu plasman proteiineihin. Alfutsosiinin jakautumistilavuus on terveilld koehenkil6illa
2,5 I/kg. Sen on osoitettu jakautuvan enemman eturauhaseen kuin plasmaan.

Eliminaatio

Eliminaation puoliintumisaika on noin 8 tuntia. Alfutsosiini metaboloituu suuressa maarin maksassa (eri
reittien kautta) ja metaboliitit eliminoituvat munuaisten ja todennakdisesti myos sapen kautta. Suun
kautta otetusta annoksesta 75-91 % erittyy ulosteisiin, 35 % muuttumattomana ja loput metaboliitteina,
mika viittaa siihen, ettd eritysta sappeen on jonkin verran. Noin 10 % annoksesta erittyy
muuttumattomana virtsaan. Mikdan metaboliiteista ei ole farmakologisesti aktiivinen.

Munuaisten tai maksan vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoiminnan yhteydessa jakaantumistilavuus ja puhdistuma suurenevat, mika
todennékadisesti johtuu vahentyneestd sitoutumista proteiineihin. Puoliintumisaika ei kuitenkaan muutu.
Tata farmakokineettisen profiilin muutosta ei pideta kliinisesti merkittavand. Tamén takia lievaa tai
keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annosta ei ole tarpeen muuttaa (ks.
kohdat 4.2 ja 4.4).

Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla puoliintumisaika on pidempi. Nuoriin ja terveisiin
henkildihin verrattuna huippupitoisuus plasmassa on kaksinkertainen, ja hyGtyosuus suurenee
vastaavasti. Alfuzosin hydrochlorid ratiopharm 10 mg depottablettien kaytté maksan
vajaatoimintapotilaille on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

1akkaat potilaat
lakkaiden potilaiden Cra ja AUC eivat ole suuremmat kuin terveilld keski-ikaisilla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Prekliiniset tiedot eivat osoita erityistd vaaraa ihmiselle tavanomaisten farmakologisten
turvallisuustutkimusten, toistettujen annosten toksisuuden, genotoksisuuden, karsinogeenisuuden tai
lisdantymistoksisuuden perusteella.

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 Sailytys

Sailyté alle 30 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

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

HDPE purkki polypropyleenikierrekorkilla:
100 tablettia

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Ei erityisvaatimuksia.

Kéyttdméaton valmiste tai jate on hdvitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
7. MYYNTILUVAN HALTIJA

ratiopharm GmbH

Graf-Arco-Str. 3

89079 Ulm
Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

21791

9. MYYNTILUVAN MYONTAM ISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

14.8.2006

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

9.9.2019



PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Alfuzosin hydrochlorid ratiopharm 10 mg depottabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varije depottablett innehaller 10 mg alfuzosinhydroklorid.

Hjalpamne med kand effekt:
Varije depottablett innehaller 7,6 mg laktos som laktosmonohydrat.

For fullstandig forteckning éver 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 svara funktionella miktionsbesvér vid benign prostatahyperplasi (BPH).

4.2 Dosering och administreringssatt
Depottabletten ska svéljas hel med en tillrdcklig mangd vétska.

Vuxna
1 depottablett (10 mg) en gang dagligen. Den forsta dosen skall tas vid sanggaendet. Depottabletterna
bor tas direkt efter samma maltid varje dag.

Aldre (Gver 65 ar)
Som for vuxna under 65 ar. Farmakokinetiska och kliniska sakerhetsdata visar att dosminskning
vanligtvis inte ar nddvandig hos éldre patienter.

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

Nedsatt njurfunktion
Latt till méttliet nedsatt njurfunktion (kreatininclearance > 30 mli/min)
En dosreduktion &r i allménhet inte nddvéandig (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 sékerhetsdata for denna patientgrupp (se avsnitt 4.4).




Nedsatt leverfunktion

Alfuzosin hydrochlorid ratiopharm 10 mg depottabletter ar kontraindicerat for patienter med nedsatt
leverfunktion. En annan beredning innehallande en lagre dos av alfuzosinhydroklorid kan anvandas hos
patienter med mild till mattligt nedsatt leverfunktion. For doseringsanvisningar hanvisas till dessa
beredningars produktinformation.

4.3

Kontraindikationer

Overkanslighet mot alfuzosin, andra kinazolider (t.ex. terazosin, doxazosin) eller mot nagot
hjalpdmne som anges i avsnitt 6.1.

Tillstand med ortostatisk hypotension.

Nedsatt leverfunktion.

Kombination med andra alfa;-blockerare.

Varningar och forsiktighet

Alfuzosin bor ges med forsiktighet till patienter som behandlas med antinypertensiva medel eller
nitrater. Blodtrycket bor kontrolleras regelbundet, framforallt i borjan av behandlingen.

Vissa patienter kan utveckla postural hypotension med eller utan symtom (yrsel, trotthet,
svettning) inom nagra timmar efter administrering. Denna effekt ar vanligtvis Gvergaende,
intraffar i borjan av behandlingen, och utgdr oftast inget hinder for fortsatt behandling. Patienter
bor informeras om risken for denna effekt och uppmanas att ligga ner tills symtomen har
forsvunnit helt.

Vid uppfoljning efter marknadsforing har uttalat blodtrycksfall rapporterats hos patienter med
riskfaktorer sedan tidigare (sasom underliggande hjartsjukdomar och/eller samtidig behandling
med blodtryckssankande medel). Risken for att utveckla hypotension och relaterade biverkningar
kan vara storre hos aldre personer (se avsnitt 4.8). Forsiktighet skall iakttas nér alfuzosin
forskrivs till aldre patienter. Patienten skall forvarnas for den majliga forekomsten av dylika
handelser.

Forsiktighet skall iakttas nar alfuzosin ges till patienter som har svarat uttalat hypotensivt pa
andra alfa;-blockerande medel.

Behandlingen bor séttas in gradvis hos patienter som ar 6verkansliga for andra alfa;-blockerande
medel.

Vid behandling av hjartpatienter ska eventuell behandling av kranskérlssjukdom fortséttas som
vanligt, med samtidig observation av den méjligen 6kade risk for hypotension som orsakas av ett
samtidigt anvandande av nitrater och alfuzosin. Om patientens symtom pa angina pectoris
aterkommer eller forvarras, ska behandlingen med alfuzosin avbrytas.

Alfuzosin ska, liksom 6vriga alfa;-blockande lakemedel, anvédndas med forsiktighet hos patienter
med akut hjartsvikt.

Patienter med medfott langt QTc-syndrom, med en anamnes pa forvarvat langt QTc-syndrom,
samt patienter som tar lakemedel som forlanger QTc-tiden ska utvarderas fore inséttning av
alfuzosin samt medan behandlingen pagar.

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 tidigare har behandlats med alfa-1-blockerande medel. Aven om
risken for denna reaktion verkar vara mycket liten i samband med bruk av alfuzosin, ska
dgonkirurgen infor eventuell kataraktkirurgi informeras om pagaende eller tidigare bruk av alfa-
blockerande medel, eftersom IFIS kan leda till 6kad risk for operativa komplikationer.

Patienten bor genomga en undersékning innan inledning av behandling med alfuzosin for att
utesluta andra sjukdomstillstand som kan framkalla liknande symptom som BPH.



o Alfuzosin hydrochlorid ratiopharm 10 mg depottabletter ska ej ges till patienter med gravt nedsatt
njurfunktion (kreatininclearance <30 ml/min) mot bakgrund av att kliniska sakerhetsdata saknas
for denna patientgrupp.

o Patienter bor informeras om att tabletten skall svljas hel. Andra administreringssatt, sdsom att
krossa, pulverisera eller tugga pa tabletten skall undvikas. En sadan felaktig administrering kan
namligen leda till inkorrekt frislappning och absorption av lakemedlet, vilket i sin tur innebér en
mojlig risk for tidiga biverkningar.

o Detta likemedel innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande sallsynta arftliga tillstand bor
inte anvanda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-
galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

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

Kombinationer som bor observeras extra noga:

. Antihypertensiva lakemedel eller

o Nitrater, eftersom samtidig administrering okar risken for hypotension (se avsnitt 4.4).

. Potenta hdmmare av CYP3A4 (som itrakonazol, ketokonazol och ritonavir), eftersom
koncentrationen av alfuzosin i blodet kan oka.

Adminstration av allménanestetika till patienter som behandlas med alfuzosin kan leda till ett instabilt
blodtryck. Utséttning av tabletterna 24 timmar innan kirurgi rekommenderas.

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

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Ej relevant pa grund av indikationen.
4.7 Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Data gallande eventuella effekter pa formagan att kéra bil eller anvanda precisionskravande maskiner
saknas.

Biverkningar som svindel, yrsel och kraftléshet kan férekomma, sarskilt i bérjan av behandlingen. Detta
bor beaktas vid bilkdrning och anvéndning av maskiner.

4.8 Biverkningar

Vanligast ar yrsel, som intréffar hos ca 5 % av behandlade patienter.

Biverkningarna har klassificerats enligt frekvens pa foljande satt:

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

(> 1/10 000, < 1/1 000), mycket sallsynta (< 1/10 000) och biverkningar utan kand frekvens (kan inte

berdknas fran tillgangliga data).

e Blodet och lymfsystemet
Ingen ka&nd frekvens: neutropeni

e Centrala och perifera nervsystemet
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Vanliga: matthet, trétthet, svindel, huvudvark, yrsel
Mindre vanliga: dasighet, svimning

e Ogon
Mindre vanliga: synstorningar
Ingen k&nd frekvens: IFIS (”Intraoperative Floppy Iris Syndrome”)

e Hjartat
Mindre vanliga: takykardi, palpitationer
Mycket séllsynta: angina pectoris hos patienter med kranskarlssjukdom (se avsnitt 4.4)
Ingen kand frekvens: formaksflimmer

e Blodkarl
Mindre vanliga: rodnad, postural hypotension (primart vid start med alltfér hog dos eller om
behandlingen aterupptas efter kortare behandlingsuppehall) (se avsnitt 4.4)

e Andningsvéagar, brostkorg och mediastinum
Mindre vanliga: rinit

e Magtarmkanalen
Vanliga: buksmértor, illamaende, dyspepsi, diarré, muntorrhet
Ingen k&nd frekvens: krékningar

e Leveroch gallvagar
Ingen kand frekvens: hepatocellular skada, kolestatisk leversjukdom

e Hud och subkutan véavnad
Mindre vanliga: hudutslag (urtikaria, exantem), klada
Mycket séllsynta: angioddem

e Njurar och urinvégar
Mindre vanliga: urininkontinens

¢ Reproduktionsorgan och brostkortel
Ingen kand frekvens: priapism

e  Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstéallet
Vanliga: asteni, sjukdomskénsla
Mindre vanliga: 6dem, brostsmartor.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 Fimea.

Webbplats: www.fimea.fi.

4.9 Overdosering
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Vid fall av 6verdosering bor patienten laggas in pa sjukhus, placeras liggande pa rygg och ges
konventionell behandling mot hypotension. Vid fall av betydande hypotension kan en lamplig
korrigerande behandling vara nagon vasokonstriktor med direkt inverkan pa den glatta karlmuskulaturen
som t.ex. noradrenalin.

Magskéljning och/eller behandling med aktivt kol bor 6vervagas.

Proteinbindningsgraden hos alfuzosin ar hog, vilket gor att en dialysbehandling inte nédvandigtvis har
nagon effekt.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Alfa-adenoreceptoragonister
ATC-kod: GOACAO01

Alfuzosin, som &r ett racemat, ar ett peroralt verkande kinazolinderivat som selektivt blockerar
postsynaptiska alfa;-receptorer.

In vitro-studier har bekraftat substansens selektivitet pa alfa;-receptorerna i trigonumdelen av
urinblasan, uretra och prostatakérteln.

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 ¢kar
spanningen i den glatta muskulaturen i de nedre urinvégarna. Vid behandling med alfuzosin relaxeras
denna glatta muskulatur sa att urinflodet forbéattras.

Kliniskt belagg for uroselektivitet har visats genom klinisk effekt och god sakerhetsprofil har visats hos
man som behandlats med alfuzosin. Detta géller aven vid behandling av dldre och patienter med
hypertoni. Alfuzosin kan ge mattligt blodtryckssénkande effekter.

Alfuzosin forbattrar tomningsfunktionen hos manniska genom att minska uretraltonus och
avflodesmotstandet och underlattar darmed blastémningen.

En lagre frekvens av akut urinretention har observerats hos alfuzosinbehandlade patienter jamfort med
obehandlade patienter.

I placebo-kontrollerade studier pA BPH-patienter har det visats att alfuzosin:
signifikant 6kar det maximala urinflédet (Qmax) med i genomsnitt 30 % hos patienter med Qmax
<15 ml/s. Denna forbattring sags fran forsta dosen.
signifikant minskar detrusortrycket och tkar volymen som ger tvingande trangningar.
signifikant minskar mangden residualurin.

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

Pediatrisk population:

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

I de tva studier som genomfordes med 197 patienter i aldern 2 till 16 ar med forhojd tryckgrans for
detrusorlackage (detrusor leak point pressure, LPP > 40 cm H,0) med neurologiskt ursprung kunde ej
nagon effekt av alfuzosinhydroklorid pavisas. | dessa studier behandlades patienterna med
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alfuzosinhydroklorid 0,1 mg/kg/dag eller 0,2 mg/kg/dag dar anpassade pediatriska beredningar
anvandes.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Alfuzosin uppvisar linjar kinetik inom det terapeutiska doseringsintervallet. Maximal
plasmakoncentration nas cirka 5 timmar efter administration. Farmakokinetiken karaktariseras av stora
interindividuella skillnader i plasmakoncentrationerna. Absorptionen okar da lakemedlet tas efter en
maltid.

Absorption
Efter den forsta dosen (efter en maltid) uppgick den maximala plasmakoncentrationen i medeltal till

7,72 ng/ml, AUC;¢ var 127 ng x timme/ml (efter maltid) och tyax var 6,69 timmar (efter maltid). Under
steady-state var medel-AUC dver doseringintervallet (AUC,) 145 ng x timme/ml, medel Cpax
10,6 ng/ml och Cpin 3,23 ng/ml (efter maltid).

Distribution
Plasmaproteinbindningen ar ca 90 %. Distributionsvolymen for alfuzosin ar 2,5 I/kg hos friska frivilliga.
Alfuzosin distribueras till prostata i hogre koncentrationer &n i plasma.

Eliminering

Halveringstiden for alfuzosin ar i medeltal cirka 8 timmar. Alfuzosin genomgar omfattande
levermetabolism (flera nedbrytningsvégar) och metaboliterna utsondras via njurarna samt troligen aven
via gallan. Av en oralt tillférd dos utsondras 75-91 % i faeces, varav 35 % av den tillférda dosen som
oforandrad substans och resten som metaboliter, vilket visar pa en viss gallutséndring. Ca 10 % av
dosen utsondras i urinen som oférandrad substans. Ingen av metaboliterna har farmakologisk aktivitet.

Nedsatt njur- eller leverfunktion

Distributionsvolymen och clearance 6kar vid nedsatt njurfunktion, troligen beroende pa minskad grad av
proteinbindning. Halveringstiden ar dock ofdrandrad. Denna &ndring i farmakokinetiska profilen anses
inte vara Klinisk relevant. Saledes ar inte en dosjustering nodvandig for patienter med mild till mattligt
nedsatt njurfunktion. (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion ar halveringstiden forlangd. De maximala
plasmakoncentrationerna ar fordubblade, och biotillgangligheten &r htgre an hos yngre friska frivilliga.
Alfuzosin hydrochlorid ratiopharm 10 mg depottabletter &r kontraindicerade vid nedsatt leverfunktion
(se avsnitt 4.3).

Aldre patienter
Cmax 0ch AUC ér inte hogre hos aldre patienter n hos friska personer i medelaldern.

5.3 Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sékerhetsfarmakologi, toxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet och
reproduktionstoxiska effekter visade inte nagra sérskilda risker for manniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Laktosmonohydrat

Hypromellos (E464)
Povidon K25
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Magnesiumstearat (E470b)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

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 Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

Ej anvént lakemedel och avfall ska hanteras enligt gallande anvisningar.
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