Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SPC)

1. Bezeichnung des Arzneimittels

Alfuzosin AL 10 mg Retardtabletten
Alfuzosinhydrochlorid 10 mg pro Retardtablette

2. Qualitative und quantitative Zusammensetzung
1 Retardtablette enthalt: 10 mg Alfuzosinhydrochlorid.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: 1 Tablette enthalt 8,0 mg
Lactose-Monohydrat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform

Retardtablette
Runde, weil3e, an den Kanten abgeschragte, nicht Giberzogene Retardtablette.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete
Behandlung der funktionellen Symptome der benignen Prostatahyperplasie
(BPH).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Die Retardtabletten sollen mit ausreichend Flussigkeit (z.B. 1 Glas Wasser)
eingenommen werden.

Die Retardtabletten dirfen weder gekaut, geteilt oder in irgendeiner Weise
zerkleinert werden, da dieses zu einer ungunstigen Freisetzung und Resorption
des Wirkstoffes und somit moglicherweise friihzeitig zu Nebenwirkungen fihren
kann.

Die Dosis betragt 1-mal taglich 1 Retardtablette Alfuzosin AL 10 mg nach einer
Mabhlzeit.

Kinder und Jugendliche




Die Wirksamkeit von Alfuzosin bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 2 bis
16 Jahren ist nicht nachgewiesen (siehe Abschnitt 5.1). Deshalb ist eine
Behandlung mit Alfuzosin bei diesen Patienten nicht angezeigt.

4.3 Gegenanzeigen

« Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile.

* Gleichzeitige Anwendung von anderen Alphal-Rezeptorenblockern (siehe
Abschnitt 4.5).

* Leberinsuffizienz.

* Kombination mit Dopamin-Rezeptoragonisten (z.B. bestimmte
Antiparkinsonmittel, siehe Abschnitt 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalBhahmen f  {r die
Anwendung

Wie bei allen Alpha-1-Rezeptorenblockern kann es bei einigen Patienten,
insbesondere bei Patienten unter antihypertensiver Begleitmedikation, in den
ersten Stunden nach der Einnahme zu orthostatischer Hypotonie mit oder ohne
Symptome (Schwindel, Mudigkeit, Schweif3ausbruch) kommen. In diesem Fall
sollte der Patient in eine Kopftieflage gebracht werden und so lange liegen
bleiben, bis diese Symptome vollstandig verschwunden sind. Diese Symptome
sind vorubergehend und treten bei Behandlungsbeginn auf. Die Behandlung mit
Alfuzosin kann im Allgemeinen nach Dosisanpassung fortgesetzt werden.

Nach der Markteinfihrung wurde bei Patienten mit vorbestehenden
Risikofaktoren (wie Herzerkrankungen und/oder gleichzeitige antihypertensive
Behandlung) ein ausgepragter Blutdruckabfall beobachtet. Das Risiko fur das
Auftreten einer Hypotonie und damit verbundener Nebenwirkungen kann bei
alteren Patienten erhoht sein. Der Patient sollte auf das mogliche Auftreten
solcher Ereignisse hingewiesen werden.

Alfuzosin sollte bei Patienten mit einer bekannten symptomatischen
orthostatischen Hypotonie mit Vorsicht verabreicht werden.

Bei Patienten, die gleichzeitig blutdrucksenkende Arzneimittel oder Nitrate
erhalten, sollte die Anwendung von Alfuzosin ebenso mit Vorsicht erfolgen und
der Blutdruck sollte regelmé&Rig, insbesondere zu Beginn der Behandlung,
kontrolliert werden.

Alfuzosin AL sollte Patienten mit bekannter ausgepragter hypotensiver Reaktion
auf andere Alphal-Rezeptorenblocker mit Vorsicht verabreicht werden.

Wie bei allen Alphal-Rezeptoren-Blockern Ublich, sollte Alfuzosin bei Patienten
mit den folgenden akuten Herzbeschwerden vorsichtig eingesetzt werden, z.B.
bei

e Lungenddem durch Aorten- oder Mitralklappenstenose.

» akute Herzinsuffizienz.



* High-output-Herzinsuffizienz.
* Rechtsherzinsuffizienz durch Lungenembolie oder Herzbeutelerguss.
* Linksherzinsuffizienz mit niedrigem Fullungsdruck.

Bei Patienten mit bekannter Uberempfindlichkeit gegen Chinazolinderivate
sollte die Behandlung mit Alfuzosin mit besonderer Vorsicht begonnen werden,
da eventuell auftretende ,Kreuzreaktionen“ nicht sicher ausgeschlossen werden
konnen.

Bei Koronarpatienten sollte eine spezifische Behandlung der
Koronarinsuffizienz fortgefuhrt werden. Bei Wiederauftreten oder
Verschlimmerung der Angina pectoris sollte Alfuzosin AL jedoch abgesetzt
werden.

Patienten mit kongenitaler QTc-Verlangerung, bekannter erworbener QTc-
Verlangerung oder unter Behandlung mit Arzneimitteln, die bekanntermal3en
das QTc-Intervall verlangern, sollten vor und wéhrend der Behandlung mit
Alfuzosin tberwacht werden.

Bei einigen Patienten, die gleichzeitig oder vorher mit Alpha;-
Rezeptorenblockern behandelt wurden, trat das sogenannte ,Intraoperative
Floppy Iris Syndrome* (IFIS, eine Variante des Syndroms der engen Pupille)
wahrend Katarakt-Operationen auf. Auch wenn das Risiko fur dieses Ereignis
mit Alfuzosin offenbar sehr niedrig ist, sollten Kataraktchirurgen und Augenarzte
vor einer Kataraktoperation dariiber informiert werden, ob die Patienten aktuell
Alphal-Blocker anwenden oder diese friher erhielten, da ein IFIS zu erh6hten
Komplikationen wahrend der Operation fihren kann.

Die Patienten sollten angehalten werden, die Tabletten im Ganzen und
unzerteilt einzunehmen. Jede andere Art der Verabreichung wie Zerdriicken,
Kauen, ZerstoR3en oder Pulverisieren ist zu unterlassen. Dies kann zu
unangemessener Freisetzung und Resorption des Wirkstoffs und daher zu
maoglichen frihen Nebenwirkungen fuhren.

Bei Patienten mit benigner Prostatahyperplasie, die gleichzeitig eine
Obstruktion der oberen Harnwege, einen chronischen Harnwegsinfekt oder
Blasensteine aufweisen, sollte Alfuzosin AL, wie andere Alphal-
Rezeptorenblocker auch, nicht angewendet werden.

Bei Patienten mit einer Uberlaufinkontinenz, Anurie oder fortgeschrittenem
Nierenversagen auf Grund einer Blasenhalsobstruktion sollte Alfuzosin AL nicht
angewendet werden.

Da fur Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz (Kreatininclearance <30
ml/min) keine klinischen Daten zur Sicherheit vorliegen, sollte Alfuzosin AL bei
dieser Patientengruppe nicht angewendet werden.



Nur eine vorsichtige Anwendung wird bei élteren Patienten tber 65 Jahre
empfohlen.

Bei Patienten mit vorbestehender symptomatischer oder asymptomatischer
zerebraler Zirkulationsstorung besteht das Risiko fir eine zerebrale
Minderdurchblutung, da nach Gabe von Alfuzosin der Blutdruck abfallen kann
(siehe auch Abschnitt 4.8).

Dieses Arzneimittel enthalt Lactose. Patienten mit der seltenen hereditaren
Galactose-Intoleranz, Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption
sollten Alfuzosin AL nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Kontraindizierte Kombinationen:

* Alphal-Rezeptorenblocker,

* Dopamin-Rezeptoragonisten (siehe abschnitt 4.3).

Zu bertcksichtigende Kombinationen:

* Antihypertensiva (siehe Abschnitt 4.4),

* Nitrate (siehe Abschnitt 4.4),

» starke CYP3A4-Inhibitoren (wie z.B. Itraconazol, Ketoconazol und
Ritonavir), da die Alfuzosin-Blutspiegel erhéht werden kdnnen.

Die wiederholte Gabe von Ketoconazol Uber 7 Tage mit einer Dosis von 200 mg
pro Tag fuhrte zu einem 2,1-fachen Anstieg von Ca und einer 2,5-fach
gesteigerten Exposition bei einer Gabe von Alfuzosin 10 mg einmal taglich nach
einer fettreichen Mahlzeit. Andere Parameter, wie tnax und
Plasmahalbwertszeit, veranderten sich nicht.

Nach einer wiederholten Gabe von Ketoconazol Uber 8 Tage mit einer Dosis
von 400 mg pro Tag kam es bei Einnahme von 10 mg Alfuzosin einmal taglich
nach einer Mahlzeit zu einem Anstieg von Cyax und AUC um das 2,3- bzw. 3,0-
Fache (siehe Abschnitt 5.2).

Die Verabreichung von Allgemeinanasthetika bei Patienten, die mit Alfuzosin
behandelt werden, kann zu starken Blutdruckschwankungen fiihren. Es wird
empfohlen, dass Alfuzosin AL 24 Stunden vor einer Operation abgesetzt wird.

Bei gesunden Probanden wurden keine pharmakodynamischen oder
pharmakokinetischen Wechselwirkungen zwischen Alfuzosin und den folgenden
Wirkstoffen beobachtet: Warfarin, Digoxin, Hydrochlorothiazid und Atenolol.

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit
Auf Grund des Anwendungsgebietes trifft dieser Abschnitt nicht zu.



4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiuchtigkeit und di

Bedienen von Maschinen
Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und
das Bedienen von Maschinen durchgefuhrt.

e Fahigkeit zum

Unerwiinschte Wirkungen wie Schwindel, Benommenheit und Schwachegefihl
kénnen, insbesondere zu Behandlungsbeginn, auftreten. Dies muss bei der
aktiven Teilnahme am Stral3enverkehr und beim Bedienen von Maschinen
sowie beim Arbeiten ohne sicheren Halt beachtet werden. Dies gilt
insbesondere im Zusammenhang mit Alkoholkonsum.

4.8 Nebenwirkungen
Bei der Bewertung von Nebenwirkungen werden folgende Haufigkeiten
zugrunde gelegt: sehr haufig (21/10), haufig (21/100, <1/10), gelegentlich
(=1/1.000, <1/100), selten (=1/10.000, <1/1.000), sehr selten (<1/10.000), nicht
bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschatzbar).

Systemerogan Haufig Gelegentlich Sehr selten Haufigkeit n icht
klasse bekannt
Herzerkrankung Tachykardie, erstmaliges Vorhofflimmern.
en Palpitationen Auftreten,
Verschlechterun
g oder
Wiederauftreten
einer Angina
pectoris bei
Patienten mit
vorbestehender
koronararterieller
Erkrankung
(siehe Abschnitt
4.4).
Augenerkranku gestortes Intraoperatives
ngen Sehvermdogen. Floppy-Iris-
Syndrom (siehe
Abschnitt 4.4).
Allgemeine Asthenie. Odem,
Erkrankungen Brustschmerzen,
und Hitzewallungen,
Beschwerden Unwohlsein.
am
Verabreichungs
ort
Erkrankungen Ubelkeit, Erbrechen.
des Bauchschmerzen
Gastrointestinalt | , Diarrhd,
rakts Mundtrockenheit.
Leber- und Leberzellschadig
Gallenerkranku ungen,
ngen cholestatische
Leberfunktionsst
orungen.
Erkrankungen Ohnmachtsgefiih | Vertigo zerebrale




Systemerogan
klasse

Haufig

Gelegentlich

Sehr selten

Haufigkeit n icht
bekannt

des
Nervensystems

I/Schwindel,
Kopfschmerzen,
Mattigkeit,
Schwéchezustan
d,
Benommenbheit,
Unwohlsein.

Synkope,
Schlafrigkeit.

Ischamien bei
Patienten mit
zerebrovaskulare
n Stérungen.

Erkrankungen
der
Geschlechtsorg
ane und der
Brustdrise

Priapismus.

Erkrankungen
der Atemwege,
des Brustraums
und
Mediastinums

Rhinitis.

Erkrankungen
der Haut und
des
Unterhautzellge
webes

Hautausschlag,
Pruritus.

Urtikaria,
Angioddem.

Erkrankungen
der Nieren und
Harnwege

Harninkontinenz.

Gefallerkrankun
gen

Hypotonie
(orthostatische).

Flush.

Erkrankungen
des Blutes und
des
Lymphsystems

Thrombozytopeni
e, Neutropenie.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von
groRRer Wichtigkeit. Sie ermaglicht eine kontinuierliche Uberwachung des

Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehérige von

Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung

dem

Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte
Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung
Bei einer Uberdosierung sollte der Patient in Kopftieflagerung gebracht werden
und hospitalisiert werden. Die lbliche Behandlung der Hypotonie sollte




eingeleitet werden. Andere unterstiitzende MalRnahmen sind in Einzelfallen
angezeigt, wie die vorsichtige Gabe eines Volumenexpanders. Bei einer
erheblichen Hypotonie kann als geeignete BehandlungsmalRnahme ein
Vasokonstriktor verabreicht werden, der direkt an der Gefaldmuskulatur wirkt.
Die Gabe von Aktivkohle sollte in Erwagung gezogen werden.

Alfuzosin ist auf Grund der starken Proteinbindung nicht dialysierbar.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel bei benigner Prostatahyperplasie,
Alpha;-Adrenorezeptor-Antagonisten.

ATC-Code: GO4CA01

Alfuzosin ist ein oral wirksames Chinazolin-Derivat.

Alfuzosin ist ein selektiver peripher wirkender Antagonist der postsynaptischen
Alpha;-Adrenorezeptoren.

Pharmakologische In-vitro-Studien haben die Selektivitat von Alfuzosin fur
Alpha;-Adrenorezeptoren der Prostata, des Blasengrundes und der Urethra
belegt.

Das klinische Bild der benignen Prostatahyperplasie ist durch die infravesikale
Obstruktion auf Grund von anatomischen (statischen) und funktionellen
(dynamischen) Faktoren gekennzeichnet. Die funktionelle Komponente beruht
auf der Muskelspannung der glatten Muskulatur der Prostata, die von Alpha;-
Adrenorezeptoren vermittelt wird. Die Aktivierung der Alpha;-Adrenorezeptoren
stimuliert die Kontraktion der glatten Muskulatur und erhdht dabei den Tonus
der Prostata, der prostatischen Kapsel, des Harnleiters und des Blasengrundes
und fuhrt somit zu einer Erh6hung des Widerstands beim Harnabfluss. Dies
wiederum resultiert in einer Obstruktion des Harnabflusses und fuhrt
maoglicherweise zu einer sekundaren Blaseninstabilitat.

Die Alpha-Blockade wirkt direkt an der glatten Prostatamuskulatur und fuhrt
damit zu einer Verringerung der infravesikalen Obstruktion.

In-vivo-Studien bei Versuchstieren zeigten, dass Alfuzosin den
Urethraverschlussdruck und somit den Miktionswiderstand reduziert. Alfuzosin
hemmt den Tonus der Muskulatur der Urethra starker als den der
Gefallmuskulatur. Die Substanz zeigte funktionelle Uroselektivitat bei wachen
normotensiven Ratten durch Senkung des Urethraldruckes bei Dosierungen,
die den Blutdruck nicht beeinflussen.



Beim Menschen verbessert Alfuzosin die Miktionsparameter durch Reduzierung
des Urethratonus und des Blasenauslasswiderstandes und es erleichtert die
Blasenentleerung.

In placebokontrollierten Studien bei BPH-Patienten

» steigerte Alfuzosin signifikant die maximale Harnflussrate (Qmax) bei
Patienten mit einer Qmax von bis zu 15 ml/s um durchschnittlich 30%. Diese
Verbesserung ist bereits nach der ersten Gabe des Medikaments zu
beobachten.

* reduzierte Alfuzosin signifikant den Detrusordruck und erhdhte das
Blasenvolumen, was starken Harndrang hervorruft.

* verringerte Alfuzosin signifikant das Restharnvolumen.

Diese positiven urodynamischen Wirkungen fiihren zu einer Verbesserung der
Symptomatik seitens des unteren Harntraktes (LUTS = Lower urinary tract
symptoms) im Sinne einer Verringerung sowohl der irritativen als auch der
obstruktiven Symptome.

Alfuzosin kénnte zu einem geringgradigen antihypertensiven Effekt fihren.
Bei mit Alfuzosin behandelten Patienten ist eine geringere Haufigkeit eines
akuten Harnverhaltes beobachtet worden als bei unbehandelten Patienten.

Kinder und Jugendliche

Alfuzosin ist nicht indiziert zur Behandlung padiatrischer Patienten (siehe
Abschnitt 4.2). In zwei Studien an 197 Patienten im Alter von 2 bis 16 Jahren,
die an einer neurologisch bedingten Blasenentleerungsstorung litten (detrusor
leak point pressure [DLPP] 240 cm H,0), konnte die Wirksamkeit von Alfuzosin
nicht nachgewiesen werden. Die Patienten waren mit 0,1 oder 0,2 mg
Alfuzosinhydrochlorid pro kg Kérpergewicht pro Tag in einer fir Kinder
geeigneten Formulierung behandelt worden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Freisetzung, Resorption und Verteilung

Formulierung mit retardierter Wirkstofffreisetzung.

Alfuzosin wird gut resorbiert. Die relative Bioverfligbarkeit liegt im Durchschnitt
bei 104,4% im Vergleich zu der schnell freisetzenden Formulierung (2,5 mg
dreimal taglich) bei gesunden Probanden mittleren Alters und die maximale
Plasmakonzentration wird 9 Stunden nach der Einnahme erreicht gegentber
einer maximalen Plasmakonzentration nach 1 Stunde bei der schnell
freisetzenden Formulierung.

Studien haben gezeigt, dass ein konstantes pharmakokinetisches Profil erreicht
wird, wenn das Praparat nach einer Mahlzeit eingenommen wird.

In diesem Fall liegen die Mittelwerte fir Cyax und Cyrough bei 13,6 (SD = 5,6)
bzw. 3,2 (SD = 1,6) ng/ml. Die mittlere AUCy.p4 betragt 194 (SD = 75) ng.h/ml.
Ein Plateau des Plasmaspiegels mit einer Konzentration von tber 8,1 ng/ml
(Cav) wurde Uber 11 Stunden (3 bis 14 Stunden p.a.) beobachtet.



Die Plasmaproteinbindung von Alfuzosin betréagt ca. 90%.

Biotransformation

Alfuzosin wird in der Leber hauptsachlich durch das Isoenzym CYP3A4
metabolisiert (siehe Abschnitt 4.5). Die wiederholte Gabe des CYP3A4-
Inhibitors Ketoconazol Giber 7 Tage mit einer Dosis von 200 mg pro Tag fuhrte
zu einem 2,1-fachen Anstieg von Cnax Und einer 2,5-fach gesteigerten
Exposition bei einer Gabe von Alfuzosin 10 mg einmal taglich nach einer
fettreichen Mahlzeit. Andere Parameter, wie tnhax und Plasmahalbwertszeit,
veranderten sich nicht.

Nach einer wiederholten Gabe von Ketoconazol Giber 8 Tage mit einer Dosis
von 400 mg pro Tag kam es bei Einnahme von 10 mg Alfuzosin einmal taglich
nach einer Mahlzeit zu einem Anstieg von Cnax und AUC um das 2,3- bzw. 3,0-
Fache.

Elimination
Alfuzosin unterliegt einem umfassenden Metabolismus in der Leber, nur 11%
des Wirkstoffs Alfuzosin werden unverandert mit dem Harn ausgeschieden.

Die Mehrzahl der (pharmakodynamisch inaktiven) Metaboliten von Alfuzosin
werden Uber den Stuhl (75 - 91%) ausgeschieden. Die
Plasmaeliminationshalbwertszeit liegt bei 9,1 Stunden.

Bei Patienten tber 75 Jahren verlauft die Resorption schneller. Die
Plasmakonzentrationen liegen hier hoher. Die Bioverfugbarkeit kann erhoht
oder auch erniedrigt sein. Die Eliminationshalbwertszeit bleibt unverandert.

Eingeschrankte Nierenfunktion

Bei Patienten mit einer leichten bis mittelschweren Nierenfunktionsstérung sind
Cmax und AUC im Vergleich zu Patienten mit einer normalen Nierenfunktion
maRig erhoht, ohne dass es zu einer Anderung der Eliminationshalbwertszeit
kommt.

Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung sind Cyax und AUC in
gleichem Ausmalf erhoht, die Eliminationshalbwertszeit ist ebenfalls leicht
erhoht (zu schwerer Nierenfunktionsstérung — siehe Abschnitt 4.4). Selbst eine
hohergradige chronische Niereninsuffizienz (mit einer Kreatinin-Clearance
zwischen 15 und 40 ml/min) wird durch Alfuzosin nicht verschlechtert.

Bei Patienten mit einer schweren Leberinsuffizienz verlangert sich die
Eliminationshalbwertszeit. Es wurde eine 2-fache Erhéhung der Cyax-Werte und
eine 3-fache Erhdhung der AUC beobachtet. Die Bioverfiigbarkeit ist im
Vergleich zu gesunden Probanden erhéht.

Chronische Herzinsuffizienz



Das pharmakokinetische Profil von Alfuzosin wird nicht durch chronische
Herzinsuffizienz beeintrachtigt.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Alfuzosin zeigt weder kanzerogene noch mutagene Effekte, in
reproduktionstoxikologischen Studien konnten ebenfalls keine Effekte
beobachtet werden.

Préklinische Studien an Ratten und Hunden zeigten eine allgemein gute
Vertraglichkeit bei sowohl kurzer als auch Langzeitanwendung. Die
verabreichten Dosen lagen hierbei weit Gber der am Menschen applizierten
Dosis.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Hypromellose, Lactose-Monohydrat, Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich],
Povidon K 25.

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
5 Jahre.

6.4 Besondere Vorsichtsmal3nahmen fur die Aufbewahru ng
Nicht tber 30°C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses
PVC/PVDC-Aluminium-Blisterpackungen

Originalpackung mit 30, 50 und 100 Retardtabletten

6.6 Besondere Vorsichtsmal3nahmen fir die Beseitigun g
Keine besonderen Anforderungen.

7. Inhaber der Zulassung

ALIUD PHARMA® GmbH
Gottlieb-Daimler-StralRe 19
D-89150 Laichingen
Telefon: 07333/9651-0
Telefax: 07333/9651-6004
info@aliud.de
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