CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Alfurion, 10 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka o przedluzonym uwalnianiu zawiera 10 mg alfuzosyny chlorowodorku.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki o przedtuzonym uwalnianiu.

Biate lub prawie biate, okragte, obustronnie wypukle tabletki powlekane z oznakowaniem ,,.X” po
jednej stronie i ,,47” po drugiej stronie. Srednica tabletki wynosi 8,1 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie umiarkowanych do cigzkich objawow czynno$ciowych tagodnego rozrostu gruczotu
krokowego (ang. benign prostatic hyperplasia, BPH).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Tabletke o przedtuzonym uwalnianiu nalezy polyka¢ w calosci, popijajac odpowiednig iloscig plynu.
Dawkowanie

Doro$li
1 tabletka o przedtuzonym uwalnianiu 10 mg raz na dobg, przed snem.

Osoby w podesztym wieku i pacjenci z niewydolnoscig nerek

W oparciu o dane dotyczace farmakokinetyki i kliniczne dane o bezpieczenstwie, pacjentow z
niewydolnos$cia nerek (klirens kreatyniny > 30 ml/min) mozna leczy¢ z zastosowaniem zwyklej
dawki. Produktu leczniczego Alfurion nie nalezy podawac pacjentom z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) ze wzgledu na brak danych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania w tej grupie pacjentow (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci watroby

Produkt leczniczy Alfurion w dawce 10 mg jest przeciwwskazany u pacjentow z zaburzeniem
czynnos$ci watroby. Produkty lecznicze, zawierajace matg dawke alfuzosyny chlorowodorku, mozna
stosowacé u pacjentdOw z zaburzeniem czynno$ci watroby o nasileniu tagodnym do umiarkowanego,
zgodnie ze wskazaniami zawartymi w danych dotyczacych odpowiednich produktow.

Dzieci i mlodziez
Nie wykazano skutecznos$ci alfuzosyny u dzieci w wieku od 2 do 16 lat (patrz punkt 5.1). Dlatego tez,
nie zaleca si¢ stosowania alfuzosyny u dzieci.




4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1

- Stany zwigzane z niedoci$nieniem ortostatycznym

- Niewydolnos¢ watroby

- Leczenie skojarzone z innymi lekami alfa-1-adrenolitycznymi

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produktu leczniczego Alfurion nie nalezy podawac pacjentom z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci
nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min), poniewaz nie ma danych klinicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania w tej grupie pacjentow.

Alfurion nalezy stosowa¢ z ostroznoscig u pacjentow otrzymujacych leki przeciw nadcisnieniu lub
azotany.

U niektorych pacjentéw w ciggu kilku godzin po podaniu leku moze wystapi¢ niedocisnienie
ortostatyczne, przebiegajace z objawami (zawroty glowy, uczucie zmeczenia, pocenie si¢) lub
bezobjawowo. Dziatanie to ma charakter przemijajacy, wystgpuje na poczatku leczenia i zazwyczaj
nie wymaga przerwania leczenia.

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano znaczny spadek ci$nienia krwi u
pacjentow, u ktorych juz wezesniej wystepowaly czynniki ryzyka (takie, jak choroby serca i (lub)
jednoczesne przyjmowanie lekow obnizajacych cisnienie krwi). Ryzyko wystapienia niedocisnienia
tetniczego i zwigzanych z tym dziatan niepozadanych moze by¢ wieksze u oséb w podesztym wieku.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku podawania alfuzosyny pacjentom, u ktérych wystapito
ciezkie niedocisnienie w odpowiedzi na inne leki alfa-l-adrenolityczne.

U pacjentéw z chorobami serca nalezy kontynuowac leczenie niewydolnosci wiencowej. Leczenie
alfuzosyna nalezy przerwaé w przypadku nawrotu dlawicy piersiowe;j.

Podobnie jak wszystkie alfa-1-adrenolityki, alfuzosyne¢ nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentow z ostrg
niewydolno$cia serca.

Przed podaniem oraz podczas stosowania alfuzosyny nalezy oceni¢ stan zdrowia pacjentéw z
wrodzonym wydluzeniem odstgpu QTc, z nabytym wydluzeniem odstepu QTc w wywiadzie lub
przyjmujacych leki wydtuzajace odstgp QTc.

Obserwowano $rodoperacyjny zespot wiotkiej teczéwki (ang. intraoperative floppy iris syndrome,
IFIS) (odmiana zespotu malej zrenicy) w przebiegu operacji zaémy u niektorych pacjentéw, obecnie
lub w przesztosci leczonych tamsulosyna. Odnotowano rowniez pojedyncze przypadki zwigzane ze
stosowaniem alfa-l-adrenolitykow i nie mozna wykluczy¢ mozliwosci wystgpowania tego efektu w
zwiazku ze stosowaniem tej grupy lekéw. Poniewaz srodoperacyjny zespot wiotkiej teczowki moze
prowadzi¢ do komplikacji podczas zabiegu usunigcia za¢my, chirurg okulista przed przystapieniem do
operacji powinien ustali¢, czy pacjent stosuje obecnie lub stosowat alfa-l-adrenolityki.

Pacjentow nalezy poinstruowaé, aby potykali tabletke w catosci. Nie wolno przyjmowac leku w inny
sposob: rozgryzaé, rozgniata¢, zu¢, rozciera¢ ani rozbija¢ na proszek. Takie dziatania moga prowadzié¢
do niewlasciwego uwalniania i wchtaniania substancji czynnej, z ryzykiem wystapienia wczesnych
dziatan niepozadanych.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
W trakcie badan u zdrowych ochotnikdéw nie stwierdzono farmakodynamicznych

i farmakokinetycznych interakcji pomiedzy alfuzosyna, a nastgpujacymi lekami: warfaryna,
digoksyng, hydrochlorotiazydem i atenololem.



Zastosowanie $rodka znieczulenia ogolnego u pacjenta leczonego alfuzosyng moze prowadzi¢ do
wystgpienia znaczgcego niedocisnienia tetniczego.

Skojarzenia wymagajace rozwazenia:

- leki przeciwnadci$nieniowe (patrz punkt 4.4);

- azotany (patrz punkt 4.4);

- silne inhibitory enzymu CYP3A4, takie, jak itrakonazol, ketokonazol, inhibitor proteazy,
Klarytromycyna, telitromycyna i nefazodon, poniewaz powoduja one zwigkszenie st¢zenia
alfuzosyny we krwi (patrz punkt 5.2).

Ketokonazol: podanie dawek wielokrotnych 200 mg ketokonazolu na dobg przez 7 dni, z jedzeniem
(dieta wysokotluszczowa), spowodowato 2,1-krotny wzrost wartosci Cnax Oraz 2,5-krotny wzrost
ekspozycji na alfuzosyne, podawang doustnie w dawce 10 mg. Inne parametry, w tym t.« oraz ty, nie
ulegly zmianie.

Warto$ci Cray | AUC alfuzosyny po podaniu dawek wielokrotnych 400 mg ketokonazolu na dobe,
ulegaty odpowiednio 2,3-krotnemu oraz 3,2-krotnemu zwigkszeniu (patrz punkt 5.2).

Patrz takze punkt 4.4.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Nie dotyczy ze wzglgedu na wskazania.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie ma dostgpnych danych dotyczacych zmniejszenia zdolnosci do reake;ji.

Moga wystapié, szczegolnie na poczatku leczenia, dziatania niepozadane, takie, jak zawroty glowy i
ostabienie. Nalezy to wzia¢ pod uwage podczas prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczgsciej zglaszane dzialanie niepozadane to zawroty glowy, wystepujace u okoto 5% leczonych
pacjentow.

Klasyfikacja czgstosci wystepowania dziatan niepozadanych:

bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100), rzadko (>10 000
do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000) nie znana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Klasyfikacja | Czesto Niezbyt czesto | Bardzo rzadko Nie znana (czestos¢ nie
ukladow i >1/100 do >1/1,000 do <1/10,000 moze by¢ okre§lona na
narzadow <1/10 <1/100 podstawie dostepnych
MedDRA danych)
Zaburzenia Neutropenia,
krwi i ukladu matoptytkowos¢
chlonnego
Zaburzenia Zawroty Zawroty glowy
ukladu glowy, bole | pochodzenia
nerwowego glowy btednikowego,

sennos¢
Zaburzenia Srodoperacyjny zespot
oka wiotkiej teczowki (IFIS)*
Zaburzenia Omdlenie Dtawica Migotanie przedsionkow
serca (przede piersiowa,

wszystkim na glownie u




poczatku
leczenia lub po

pacjentow z
chorobami tgtnic

wznowieniu wiencowych *
leczenia po
krotkiej
przerwie)’
niedoci$nienie
ortostatyczne*
(przede
wszystkim na
poczatku
leczenia lub po
wznowieniu
leczenia po
krotkiej
przerwie),
tachykardia
Zaburzenia Zapalenie btony
ukladu sluzowej nosa
oddechowego
, klatki
piersiowej i
Srédpiersia
Zaburzenia Bol brzucha, | Wymioty,
zoladka i jelit | nudnosci, biegunka,
niestrawnos$¢ | sucho$¢ w
ustach
Zaburzenia Uszkodzenie komorek
watroby i watroby, cholestaza
drog watrobowa
z0lciowych
Zaburzenia Wysypka, Obrzek
skory i (pokrzywka, naczynioruchowy
tkanki osutka), $wiad,
podskérnej
Zaburzenia Priapizm
ukladu
rozrodczego i
piersi
Zaburzenia Astenia Bol w klatce
ogolne i stany piersiowej,
W miejscu obrzgk,
podania uderzenia
goraca

*Dalsze informacje, patrz punkt 4.4.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

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

Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych.

Al. Jerozolimskie 181 C, 02-222 Warszawa
Tel.: +48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309
e-mail: ndl@urpl.gov.pl
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Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ roéwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania pacjent powinien by¢ hospitalizowany i otrzyma¢ standardowe
leczenie, takie jak podanie ptynow i lekow naczynioskurczowych. Pacjent powinien leze¢ na wznak.
W przypadku znacznego niedoci$nienia wlasciwym leczeniem jest podanie lekow
naczynioskurczowych, dziatajacych bezposrednio na mig$nie gtadkie naczyn krwiono$nych.
Alfuzosyna jest trudna do usunigcia za pomoca dializy, z uwagi na wysoki stopien wigzania z biatkami
osocza. Nalezy rozwazy¢ ewentualne ptukanie zotadka, a nastgpnie podanie wegla aktywnego.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w fagodnym rozroscie gruczotu krokowego.
Kod ATC: GO4CAO01

Alfuzosyna, substancja racemiczna, jest stosowang doustnie pochodng chinazoliny, ktoéra wybiorczo
blokuje postsynaptyczne receptory alfa-l-adrenergiczne. Badania in vitro wykazaty, ze dziata ona
wybiorczo na receptory alfa-l-adrenergiczne w trojkacie: pgcherz moczowy - cewka moczowa -
gruczot krokowy. Objawy kliniczne tagodnego rozrostu gruczotu krokowego sg zwigzane nie tyko z
wielkoscia gruczotu krokowego, lecz rowniez z sympatykomimetycznymi impulsami nerwowymi,
ktoére w wyniku pobudzania postsynaptycznych receptoréw alfa-adrenergicznych zwickszaja napigcie
migséni gtadkich dolnego odcinka uktadu moczowego. Leczenie alfuzosyng prowadzi do zmniejszenia
napig¢cia migsni gladkich, w wyniku czego nastepuje poprawa przeptywu moczu.

Klinicznym dowodem wybiorczego dziatania na uktad moczowy jest skuteczno$¢ kliniczna oraz
korzystny profil bezpieczenstwa u mezczyzn leczonych alfuzosyna, w tym U pacjentdw w podesztym
wieku oraz pacjentéw z nadci$nieniem tgtniczym.

U mezczyzn alfuzosyna poprawia parametry oddawania moczu poprzez zmniejszenie napigcia cewki
moczowej oraz zmniejszenie oporu podczas Wyptywu moczu z pecherza moczowego, co utatwia
opréznianie pecherza moczowego.

W badaniach kontrolowanych placebo u pacjentow z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego

alfuzosyna:

- znaczaco zwickszata maksymalny przeptyw moczu (Qmax) U pacjentdw z Qmax < 15 ml/s, srednio
0 30%. Poprawa ta obserwowana byta juz od pierwszej dawki;

- znaczaco zmnigjszata napigcie wypieracza i zwickszata objeto$¢ wywotujaca silng potrzebe
oddania moczu;

- znaczaco zmniejszata objetos$¢ zalegajacego moczu.

Skutecznos$¢ dziatania na natezenie maksymalnego przeptywu moczu obserwuje si¢ przez okres do 24
godzin po zazyciu produktu leczniczego.

Efekty urodynamiczne prowadza do ztagodzenia objawow ze strony dolnego odcinka uktadu
moczowego, takich jak objawy zwigzane z zaleganiem moczu (podraznienie) oraz wydalaniem moczu
(zatrzymanie), co zostalo jednoznacznie wykazane.

U pacjentéw leczonych alfuzosyna obserwowano mniejsza czestos¢ wystepowania ostrego
zatrzymania moczu, niz u pacjentéw nieleczonych. Ponadto, alfuzosyna znacznie zwigkszata
prawdopodobienstwo spontanicznej mikcji po usuni¢ciu cewnika u me¢zczyzn z pierwszym epizodem
ostrego zatrzymania moczu, zwigzanym z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego, w poréwnaniu z
placebo, zmniejszajac zapotrzebowanie na wykonanie zabiegu chirurgicznego w zwiazku z nawrotem
ostrego zatrzymania moczu w ciggu 3 do 6 miesiecy.



Drzieci i mlodziez

Nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego Alfurion u dzieci i mtodziezy (patrz punkt 4.2).

Nie wykazano skutecznos$ci alfuzosyny chlorowodorku w dwoch badaniach przeprowadzonych z
udziatem 197 pacjentow z wieku od 2 do 16 lat, z podwyzszonym ci$nieniem wycieku wypieracza
(LPP, ang. leak point pressure) (LPP>40 cm H,0O) pochodzenia neurologicznego. Pacjentom
podawano chlorowodorek alfuzosyny w dawce 0,1 mg/kg mc./dobe lub 0,2 mg/kg mc./dobg stosujac
postacie odpowiednio dostosowane dla dzieci.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Alfuzosyna:

W przedziale dawek terapeutycznych alfuzosyna wykazuje farmakokinetyke liniowa. Biodostepnos¢
po podaniu postaci o natychmiastowym uwalnianiu (2,5 mg) wynosi 64%. Maksymalne stezenie

W osoczu jest osiggane w ciagu 0,5-6 godzin po podaniu. Profil farmakokinetyczny charakteryzuje si¢
duzymi miedzyosobniczymi wahaniami (siedmiokrotnosc¢) stezenia produktu leczniczego w osoczu.
Okres poltrwania w osoczu wynosi okoto 5 godzin (1-10 godzin). Profil farmakokinetyczny nie ulega
zmianie, jesli produkt jest przyjmowany z positkiem.

Wigzanie si¢ z biatkami osocza wynosi okoto 90%. Alfuzosyna eliminowana jest drogg metabolizmu,
droga nerek, a przypuszczalnie takze z zétcig. Po intensywnej przemianie w watrobie wigkszo$¢
metabolitoéw wydalana jest z katem (75 do 91%). Glownym izoenzymem watrobowym,
zaangazowanych w metabolizm alfuzosyny jest CYP3A4 (patrz punkt 4.5). Zaden z metabolitow nie
jest czynny farmakologicznie.

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek objetos¢ dystrybucji i klirens sa zwigkszone,
prawdopodobnie w wyniku zmniejszenia stopnia wigzania z biatkami, natomiast okres pottrwania jest
niezmieniony. Okres pottrwania w fazie eliminacji jest wydtuzony u pacjentow z ciezka
niewydolno$cig watroby. Obserwowano dwukrotne zwigkszenie Cnax W 0SOCZU Oraz trzykrotne
zwigkszenie AUC. Biodostgpnos¢ zwigksza si¢ w porownaniu ze zdrowymi ochotnikami.

U oséb w podesztym wieku biodostepnos¢ jest wigksza, co prowadzi do wickszych stezen
maksymalnych w osoczu. Okres pottrwania pozostaje jednak bez zmian.

Tabletki 10 mg o przedtuzonym uwalnianiu:

U zdrowych ochotnikéw w $rednim wieku, $rednia wzgledna biodostgpnos¢ wynosi 104,4%
wzgledem tabletek o natychmiastowym uwalnianiu. Maksymalne stezenia w osoczu uzyskuje si¢ po

9 godzinach od podania, w poréwnaniu z 1 godzing w przypadku tabletek o natychmiastowym
uwalnianiu. Pozorny okres pottrwania w fazie eliminacji wynosi 9 godzin.

Badania wykazaty, ze spojny profil farmakokinetyczny uzyskuje sie, gdy produkt leczniczy podawany
jest po positku.

W warunkach po positku srednie stezenie maksymalne (Cmax) i minimalne (Cyougn) WYNOSI,
odpowiednio, 13,6 ng/ml (SD=5,6) i 3,2 ng/ml (SD=1,6). Srednia warto$¢ AUCg.,4 Wynosi
194 ng " h/ml (SD=75).

W poréwnaniu do zdrowych ochotnikow w $rednim wieku, parametry farmakokinetyczne (Cpay i
AUC) u 0s6b starszych nie sa zwigkszone.

W poréwnaniu z pacjentami z prawidtowa czynnoscia nerek, srednie warto$ci Cray 1 AUC sa
umiarkowanie zwigkszone u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek, bez zmiany pozornego
okresu pottrwania w fazie eliminacji. Ta zmiana profilu farmakokinetycznego nie jest uwazana za
istotng klinicznie u pacjentow z klirensem kreatyniny >30 ml/min.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane przedkliniczne nie ujawniaja wystgpowania zadnego szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.



6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Hypromeloza

Uwodorniony olej roslinny
Powidon (K-30)

Wapnia wodorofosforan bezwodny
Karbomery

Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki:
Hypromeloza

Glikol propylenowy
Tytanu dwutlenek (E 171)

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4  Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak szczegdlnych §rodkoéw ostroznos$ci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry z folii P\VC/PVDC/Aluminium: 10, 20, 30, 50, 60 lub 90 tabletek.

Pojemnik z HDPE zakretka z PP: 30 lub 90 tabletek.

Pojemnik zawiera $rodek pochtaniajgcy wilgo¢.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg sie znajdowaé w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Orion Corporation

Orionintie 1
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Finlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr



9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

9. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



