Sp. zn. sukls324049/2019

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRiPRAVKU

Alfuzosin Mylan 10 mg tablety s prodlouzenym uvolfiovanim

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENi{
Jedna tableta s prodlouzenym uvolfiovanim obsahuje alfuzosini hydrochloridum10 mg.

Pomocna latka se znamym ucinkem:
Jedna tableta obsahuje 7,6 mg laktosy (ve formeé monohydratu laktosy).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Tableta s prodlouzenym uvoliiovanim

Bila, kulata nepotahovana tableta s prodlouzenym uvoliiovanim,se zkosenymi hranami.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba stiedné zavaznych az zavaznych symptomu benigni hyperplazie prostaty (BHP) - véetné
pridavné terapie s uretralni katetrizaci pro akutni retenci moci (AUR) souvisejici s BPH a 1écbou po
odstranéni katétru.

4.2 Davkovani a zptlisob podani

Davkovani

Dospeli

BHP: Jedna 10 mg tableta s prodlouzenym uvoliiovanim jednou denné. Uzivat po vecefi.

AUR: Jedna 10 mg tableta denné po jidle. Uzivat od prvniho dne katetrizace a pokracovat i po
odstranéni katétru, pokud nedoslo k relapsu akutni retence moc¢i nebo progresi nemoci.
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Starsi pacienti (od 65 let) a pacienti s poruchou funkce ledvin

Farmakokinetické studie a studie klinické bezpecnosti ukazuji, Ze u starSich pacientd a pacientil s
poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu > 30 ml/min) neni nutna uprava davky. Vzhledem k
chybéjicim klinickym tdajim o bezpecnosti by alfuzosin nemél byt podavan pacientiim se tézkou
poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min, viz bod 4.4).

Pacienti s poruchou funkce jater
Alfuzosin 10 mg tableta s prodlouzenym uvoliovanim je kontraindikovany u pacientti s poruchou
funkce jater (viz bod 4.3).

Pediatricka populace

Ucinnost alfuzosinu nebyla u déti ve véku 2 — 16 let prokazana (viz bod 5.1) Proto alfuzosin neni
urcen pro pouziti u pediatrické populace.

Zpusob podani
Peroralni podani.

Tabletu s prodlouzenym uvoliiovanim je tieba spolknout celou a zapit dostate¢nym mnozstvim
tekutiny.

Jakékoliv jiné zptisoby podani, jako je chroupani, drceni, zvykani, rozmackani nebo roztlu¢eni na
prasek jsou zakazany. Tyto akce mohou vést k nezddoucimu uvoliiovani a vsttebavani 1é¢ivé latky s
rizikem ¢asného vyskytu nezadoucich ucinkd.

Tableta ma byt uzita po jidle.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku, dal$i chinazoliny (napf. terazosin, doxazosin) nebo na
kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.
Ortostaticka hypotenze.

Porucha funkce jater.

Kombinace s jinymi blokatory alfa;-receptoru.
4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Pacienti se zavaznou poruchou funkce ledvin

Ptipravek Alfuzosin Mylan nemé byt podavan pacientim se zavaznou poruchou funkce ledvin
(clearance kreatininu < 30 ml/min) kvtli nedostatku tidajti o klinické bezpec¢nosti u téchto pacientt
(vizbod 4.2 a 5.2).

Riziko hypotenze

Alfuzosin ma byt podavan s opatrnosti u pacientti kteti uzivaji antihypertenziva nebo nitraty. Ma byt
pravidelné monitorovan krevni tlak, zvlasté na zacatku 1éCby (viz bod 4.5).
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U nékterych pacientli se mtize béhem nékolika hodin po podani piipravku vyvinout posturalni
hypotenze s nebo bez priznakii (zavraté, inava, astenie, poceni) (viz bod 4.8). V takovych piipadech si
ma pacient lehnout, dokud ptiznaky tpln€ nevymizi.

Tyto tcinky jsou vétsinou piechodné, objevuji se na zacatku 1é€cby a nejsou obvykle ditvodem pro
preruSeni 1éCby.

Vyrazny pokles krevniho tlaku byl hldsen v postmarketingovém sledovani u pacientl s preexistujicimi
rizikovymi faktory (napt. zakladni onemocnéni srdce a/nebo soucasna 1écba antihypertenzivy). Riziko
rozvoje hypotenze a souvisejicich nezadoucich uc¢inkli mtze byt vyssi u star§ich pacientd. Pacienti
maji byt informovéani o moznosti vyskytu téchto ucinki.

Je tieba opatrnosti pii podavani alfuzosinu pacientim, ktefi reagovali prohloubenou hypotenzi na
podani jinych blokatort alfa;-receptorti.

U pacientll s onemocnénim koronarnich cév je tfeba pokracovat ve specifické 1é¢bé koronarni
insuficience. Pokud se znovu objevi ¢i zhorsi angina pectoris, 1écbu alfuzosinem je tfeba ukoncit.
Soucasné podavani specifické 1é¢by koronarni nedostate¢nosti, jako nitratl a alfuzosinu mize zvysit
riziko vyskytu hypotenze (viz bod 4.5).

Srdecni selhani
Stejné jako jiné blokatory alfa;-receptori ma byt alfuzosin pouzivan s opatrnosti u pacientt s akutnim
srde¢nim selhanim.

Prodlouzeni QTc intervalu

Pacienti s vrozenym prodlouzenim QTc intervalu, s prodlouzenim QTc intervalu v anamnéze nebo
pacienti uzivajici 1é¢ivé pripravky, které prodluzuji QTc interval, maji byt vySetieni pfed podanim a
b&hem 1é¢by alfuzosinem.

Mozkova ischemie

Vzhledem k tomu, Ze se miZe po podani alfuzosinu vyvinout hypotenze, existuje u pacienti

s existujicimi symptomatickymi nebo asymptomatickymi poruchami prokrveni mozku riziko rozvoje
mozkovych ischemickych piihod.

Hypersenzitivita na jiné blokatory alfa; receptorii v anamnéze
Lécba ma byt zahajena postupné u pacientd s hypersenzitivitou na jiné blokatory alfa; receptort.

Soucasné pouziti s jinymi silnymi inhibitory CYP3A44

Soucasnému pouziti alfuzosinu a silnych inhibitordt CYP3A4 (jako je itrakonazol, ketokonazol,
protedzové inhibitory, klaritromycin, telithromycin a nefazodon) je tteba se vyhnout (viz bod 4.5).
Alfuzosin by nemél byt pouzivan soucasné s inhibitory CYP3A4, o kterych je znamo, ze zvysuji
interval QTc (napf. itrakonazol a klarithromycin), a pokud je zahdjena 1é¢ba témito 1é¢ivymi ptipravky,
doporucuje se docasné pieruseni 1é¢by alfuzosinem.

Peroperacni syndrom plovouci duhovky
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Peroperacni syndrom plovouci duhovky (IFIS, varianta syndromu malé zornice) byl pozorovan béhem
operace Sedého zakalu u nékterych pacientli souc¢asné ¢i v minulosti 1éCenych tamsulosinem. Ojedinélé
zpravy se tykaly také jinych alfa-; blokatord, proto nemiize byt vylou¢ena moznost ucinku celé
skupiny 1€kt. Protoze IFIS maze vést ke zvySenym procedurdlnim komplikacim v prubéhu operace
Sedého zékalu, mé byt o¢ni chirurg pied operaci informovan o soucasném i minulém uzivéni alfa-,
blokatord.

Priapismus

Alfuzosin, stejné€ jako ostatni alfa adrenergni antagonisté, byl spojen s priapismem (pietrvavajici
bolestiva erekce penisu nesouvisejici se sexualni aktivitou; viz bod 4.8). Protoze tento stav muze vést
k trvalé impotenci, pokud neni fadné 1écen, pacientim by meélo byt doporuceno, aby okamzité
vyhledali pomoc v pfipadé¢ erekce trvajici déle nez 4 hodiny.

Laktoza

Tento 1éCivy piipravek obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci
galaktozy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukozy a galaktézy nemaji tento pripravek
uZzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Podavani celkovych anestetik pacientovi, ktery uziva alfuzosin, miize vést k nestabilité krevniho tlaku.
Je doporuceno, aby byly tablety vysazeny 24 hodin pted chirurgickym zakrokem.

Ve studiich u zdravych dobrovolniki nebyly mezi alfuzosinem a nasledujicimi 1é¢ivymi latkami
pozorovany zadné farmakodynamické nebo farmakokinetické interakce: warfarin, digoxin,

hydrochlorothiazid a atenolol.

Kontraindikované kombinace:

° blokatory alfa;-receptorti (viz bod 4.3)

Nedoporucené kombinace

° Silné inhibitory CYP3A4 jako je itrakonazol, ketokonazol, inhibitory proteazy, klarithromycin,
telithromycin a nefazodon, protoze zvysuji hladiny alfuzosinu v krvi (viz bod 4.4).

Ketokonazol

Opakované denni podavani 200 mg ketokonazolu po dobu 7 dni vedlo k 2,1nasobnému zvySeni Cmax @
2,5nasobnému zvyseni expozice 10 mg alfuzosinu tablet s prodlouzenym uvoliiovanim pii podavani
po jidle. Dalsi parametry, jako napfiklad tmax a ti2 se nezménily.

ZvySeni hodnot Cmax @ AUC1asr) alfuzosinu, které nasledovalo po opakovaném podavani 400 mg
ketokonazolu denng, Cinilo 2,3nasobek, respektive 3,2ndsobek (viz bod 5.2).

Kombinace, které€ je tieba vzit v avahu:
) Antihypertenziva (viz bod 4.4)
° Nitraty (viz bod 4.4)

° Pacienti 1éCeni alfuzosinem musi byt pfed zahajenim 1é¢by inhibitory fosfodiesterazy typu 5
(sildenafil, tadalafil, vardenafil) hemodynamicky stabilni.
Viz bod 4.4.
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4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Neni relevantni.

4.7 Ut&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nejsou k dispozici zadné udaje o snizené reakéni schopnosti.

Zvlasté na zacatku 1écby se mohou vyskytnout nezadouci ucinky, jako jsou zavraté, toceni hlavy a
astenie. Toto je tfeba brat v ivahu pii fizeni motorovych vozidel nebo obsluze stroja.

4.8 Nezadouci ucinky

Klasifikace o¢ekavanych ¢etnosti:
Velmi ¢asté (>1/10); ¢asté (>1/100 az < 1/10); méné Casté (>1/1000 az < 1/100); vzacné (> 1/10 000
az < 1/1000); velmi vzacné (<1/10 000), neni znamo (z dostupnych tidajt nelze urcit).

Mezi nejcastéjsi nezadouci U€inky patii zavraté, které se vyskytuji pfiblizné u 5 % lécenych pacientt.

T¥idy Casté Méng¢ Casté Vzacné | Velmi Neni znamo
organovych vzacné
systémii podle
databaze
MedDRA
Poruchy krve a Neutropenie,
lymfatického trombocytopenie
systému
Slabost/zavraté, | Zavrat, Mozkové ischemické
Poruchy bolesti hlavy, ospalost, poruchy u pacientii
nervového unava synkopa* s cerebrovaskularnimi
systému poruchami (viz bod
4.4)
Poruchy Peropera¢ni syndrom
Poruchy oka vidéni plovouci duhovky
(vizbod 4.4.)
Tachykardie, Angina Fibrilace sini
palpitace pectoris

Srdec¢ni poruchy

pfevazné u
pacientll s
ischemickou
chorobou
srdecni v
anamnéze,
zhorSeni
nebo
opakovany
vyskyt
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Tridy Casté Méng Casté Vzéacné | Velmi Neni zndmo

orgdanovych vzacné
systémii podle
databdze
MedDRA
anginy
pectoris (viz
bod 4.4)
Zrudnuti,
Cévni poruchy posturalni
hypotenze*
Respiracni, Rinitida
hrudni a
mediastinalni
poruchy
Bolesti bticha, | Zvraceni,
Gastrointestinalni | nauzea, prijem,
poruchy dyspepsie sucho v
ustech
Poruchy jater a Poékozegi ja’ter,
zlu€ovych cest ChOIGStaUVC k’e.
onemocnéni jater
Vyrazka Angioedém
Poruchy kuze a (kopftivka,
podkozni tkané exantém),
svédéni
Poruchy ledvin a Mocova
mocovych cest inkontinence
Poruchy Priapismus
reprodukéniho
systému a prsu
) Astenie, Bolest na
Celkove pOI'lf.C}iy malatnost hrudi, edém,
a reakce v miste ,
. navaly horka,
aplikace .
poceni

* na zaCatku 1éCby, pfi prili§ vysoké davece nebo po kratkém pieruSeni 1écby

Hlaseni podezi‘eni na neZadouci uc¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci u¢inky po registraci 1éCivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é¢ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu Ié¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek
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4.9 Predavkovani

Ptiznaky
Hypotenze, reflexni tachykardie

Lécba
V ptipadé piredavkovani ma byt pacient hospitalizovan, ulozen do polohy naznak a ma mu byt

poskytovana podptrna lécba obvykla v pfipadé hypotenze, jako podéni tekutin nebo vazopresort

V ptipadée vyrazné hypotenze mize byt prislusné napravné osetieni podani vasokonstrikéni latky, kterd
ptsobi piimo na svalova vladkna cév.

Ma byt zvazeno podani aktivniho uhli. Alfuzosin se ve vysoké mife vaze na plasmatické proteiny,
proto dialyza nemusi byt pfinosem.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Léciva k terapii benigni hyperplazie prostaty, antagonisté alfa-
adrenergnich receptorit ATC koéd: G-04-CA-01

Mechanismus uéinku

Alfuzosin, coZ je racemat, je peroralni derivat chinazolinu, ktery selektivné blokuje postsynaptické
alfa;-receptory.

Farmakodynamické uéinky

In vitro studie potvrdily selektivitu alfuzosinu pro alfa-;-adrenoreceptory lokalizované v prostate,
v oblasti prostaty priléhajici ke dnu moc¢ového méchyte a v prostatické ¢asti uretry.

Klinick4 u¢innost a bezpe€nost

Benigni hypertrofie prostaty (BHP)

Klinické ptiznaky benigni hypertrofie prostaty nesouvisi pouze s velikosti prostaty, ale také se
sympatomimetickymi nervovymi impulsy, které zvysuji napéti hladké svaloviny dolni ¢asti
mocového traktu stimulaci postsynaptickych alfa receptord. Lécba alfuzosinem uvoliuje tuto hladkou
svalovinu, ¢imZ dochazi ke zlepSeni pritoku moci.

Klinické ditkazy uroselektivity byly prokazany klinickou G¢innosti a dobrym bezpecnostnim profilem
u muzl lécenych alfuzosinem, vcetné starSich pacientli a hypertenznich muZza.

Nicméne¢ alfuzosin miize mit stfedné silné anihypertenzni u€inky.

U ¢lovéka zlepsuje alfuzosin moceni snizenim napéti svaloviny uretry a odporu pritoku z mo¢ového
méchyfe a usnadiiuje vyprazdnéni mocového méchyte.

V placebem kontrolovanych studiich u pacientti s benigni hypertrofii prostaty alfuzosin:
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- vyznamn¢ zvysil maximalni pritokovou rychlost moc¢i (Qmax) u pacientil s Qmax mensi nez
15 ml/s v prumeéru o 30 % Toto zlepSeni bylo pozorovano po prvni davce,

- vyznamng snizil tlak detrusoru a zvysil objem, coz vedlo k silnému nuceni na mocent,

- vyznamne¢ snizil rezidudlni objem moci.

Utinnost na maximalni priitokovou rychlost je pozorovana do 24 hodin po uziti.

Tyto urodynamické ucinky vedly ke zlepSeni ptiznakii dolni ¢asti mocového traktu (Lower Urinary
Tract Symptoms -LUTS), tj. pfiznaky plnéni (drazdivé) a rovnéz vyprazdilovani (obstrukéni), coz bylo
jasn¢ prokazano.

Akutni mocova retence (AUR) spojena s BHP

U pacientl 1écenych alfuzosinem byla pozorovana nizsi frekvence akutni retence moci (AUR) nez u
nelécenych pacientii. Alfuzosin prokazal zvySené moznosti uspé$ného spontanniho moceni u prvni
epizody akutni mocové retence (AUR) spojené s BHP a v nésledujicich Sesti mésicich po této epizode
snizeni nutnosti chirurgického zakroku.

Ve dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii, ktera zahrnovala 357 pacienttl, zvysil alfuzosin
10 mg denné pomér Gspésného spontanniho moceni po odstranéni katetru u muzi od 65 let veku.

U 88 pacienti (56,1 %) ve skupiné s alfuzosinem doslo k uspésnému moceni, zatimco ve skupiné
s 1écbou placebem doslo k uspéSnému moceni u 30 pacientii (35,7 %) (p = 0,003).

Sto Sedesat pét pacientdl, u kterych se objevilo uspésné moceni béhem prvni faze, bylo zahrnuto do
druhé faze a bylo znovu piezkoumano: alfuzosin snizil riziko chirurgického zakroku (jak akutniho
zakroku kvili opakované AUR, tak neakutniho zakroku) v porovnani s placebem snizenim rizika:
61 %,52%a29%v1.,3.,a6. mésici [éCby alfuzosinem.

Pediatrickd populace
Alfuzosin neni urcen k pouziti u pediatrické populace (viz bod 4.2).

Utinnost alfuzosin hydrochloridu nebyla ve dvou studiich provedenych na 197 pacientech od 2 do 16
let véku se zvySenym stupném uretralni nedostate¢nosti (LPP > 40 cm H20) neurologické pivodu
prokazana. Pacienti byli 1éCeni alfuzosin hydrochloridem 0,1 mg / kg / den nebo 0,2 mg / kg / den, za
pouziti upravenych pediatrickych lékovych forem.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Maximalni koncentrace v plazme je dosazena za 9 hodin po podani.

Studie prokazala dosazeni konzistentnich farmakokinetickych profild pii podavani ptipravku po jidle.
Primérné maximalni plasmatické koncentrace po podani prvni davky (po jidle) byly 7,72 ng/ml,
AUCix¢ byla 127 ng x hod/ml (po jidle) a tmax byla 6,69 hod (po jidle). Za ustalenych podminek (po

jidle) byla primérma AUC v pribéhu davkovaciho intervalu (AUCt) 194 (SD = 75) ng x hod/ml,
pramérna Cpax 13,6 (SD = 5,6) ng/ml a Cnin byla 3,1 (SD = 1,6) ng/ml.
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Distribuce

Vazba na plasmatické proteiny je priblizn€ 90 %. Distribu¢ni objem alfuzosinu je u zdravych
dobrovolnikt 2,5 I/kg. Bylo prokazéano, ze alfuzosin se pfednostné distribuuje v prostaté ve srovnani
s plasmou.

Biotransformace

Alfuzosin je ve vysoké mife metabolizovan v jatrech (réiznymi zptisoby). Zadny z metabolitii neni
farmakologicky aktivni.

Metabolické interakce: CYP3A4 je hlavni izoformou jaternich enzymi souvisejici s metabolizmem
alfuzosinu (viz bod 4.5).

Eliminace
Zdanlivy polocas eliminace alfuzosinu je ptiblizné 9,1 hodin.

Metabolity alfuzosinu jsou eliminovany moci a mozna také zluci.
Z peroralni davky je 75-91 % vylouceno ve stolici; 35 % v nezménéné podobé a zbytek jako
metabolity, coz ukazuje na urcity stupen biliarni exkrece. Piiblizn¢ 10 % davky je vylou¢eno v moci v

nezménéné forme.

Linearita/nelinearita

Alfuzosin vykazuje linearni farmakokinetické vlastnosti v ramci terapeutického rozmezi davky.

Porucha funkce ledvin nebo jater

Ve srovnani s jedinci s normalni renalni funkci jsou stfedni hodnoty Cunax @ AUC stfedné zvysené u
pacientt s poruchou funkce ledvin, bez modifikace zdanlivého eliminac¢niho polo¢asu. Tato zména
farmakokinetického profilu neni povazovana za klinicky relevantni pfi clearance

kreatininu > 30 ml/min.

U pacientt se zavaznou poruchou funkce jater je biologicky polocas prodlouzen. Maximalni
plasmaticka koncentrace je dvojnasobna a biologicka dostupnost se zvySuje v porovnani s mladymi,
zdravymi dobrovolniky.

Star$i pacienti
Cmax @ AUC nejsou u starsich pacientll v porovnani se zdravymi dobrovolniky ve sttednim véku
zvyseneé.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
Predklinické udaje ziskané na zaklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpec¢nosti, toxicity po

opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu a reprodukéni toxicity
neodhalily zadné zvl1astni riziko pro ¢loveka.

9/11



6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Monohydrat laktosy

Hypromelosa

Povidon K25

Magnesium-stearat

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

4 roky.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte pii teploté do 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/PVDC-AL blistr.

Velikost baleni: 10, 20, 30, 30x1, 50, 60, 60x1, 90, 100 tablet.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku
Zadné zvlastni pozadavky.

Veskery nepouzity 1éCivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovéan v souladu s mistnimi pozadavky.
7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Mylan Ireland Limited

Unit 35/36 Grange Parade

Baldoyle Industrial Estate

Dublin 13
Irsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

77/146/06-C
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9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 19. 4. 2006
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 13. 10. 2010

10. DATUM REVIZE TEXTU

22.12.2020
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