PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Alfuzosin Orion 2,5 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje tablett innehaller 2,5 mg alfuzosinhydroklorid.

Hjalpdmnen med kand effekt: 58 mg laktos (som monohydrat).

For fullstandig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett (tablett).

Vit till benvit rund, bikonvex, filmdragerade tabletter praglade med ”X” pa ena sidan och 731" pa den
andra sidan. Tablettens diameter ar 6,1 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av mattliga till svara symtom vid benign prostatahyperplasi (BPH).

4.2  Dosering och administreringssatt

Den forsta dosen bor ges strax fore sanggaendet.

Dosering

Vuxna

Den vanliga dosen &r 1 tablett tre ganger dagligen. Dosen kan okas till hogst 1 tablett fyra ganger
dagligen (10 mg), beroende pa det kliniska svaret.

Aldre och hypertonipatienter under behandling

Som en rutinméssig sakerhetsatgard vid forskrivning av alfuzosin till ldre patienter (6ver 65 ar) och

hypertonipatienter under behandling, bor den initiala dosen vara en tablett pA morgonen och en tablett
pa kvéllen.

Nedsatt njurfunktion

Hos patienter med nedsatt njurfunktion rekommenderas det, som en forsiktighetsatgard, att doseringen
paborjas med en 2,5 mg tablett tva ganger dagligen, som sedan justeras beroende pa det kliniska
svaret.

Leverinsufficiens:

Hos patienter med mild till mattlig leverinsufficiens rekommenderas det att behandlingen pabdrjas
med en startdos pa en 2,5 mg tablett dagligen och Okas till en 2,5 mg tablett tva ganger dagligen
beroende pa det kliniska svaret.




Vid svar leverinsufficiens, se avsnitt 4.3.

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

4.3 Kontraindikationer

- overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1

- tillstand med ortostatisk hypotension

- svar leverinsufficiens

- kombination med andra alfa-1-receptorblockande lakemedel

- samtidig behandling med ritonavir ensamt eller i kombination med ombitasvir/paritaprevir,
lopinavir, nirmatrelvir.

4.4 Varningar och forsiktighet

Alfuzosin Orion 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,
svettningar) inom nagra timmar efter administrering. Effekten ar oftast dvergaende, intraffar i borjan
av behandlingen och utgdér oftast inget hinder for fortsatt behandling.

Vid uppféljning efter lansering har uttalat blodtrycksfall rapporterats hos patienter med riskfaktorer
sedan tidigare (sasom underliggande hjartsjukdomar och/eller samtidig behandling med
blodtryckssédnkande medel). Risken for att utveckla hypotoni och relaterade biverkningar kan vara
storre hos aldre personer.

Eftersom hypotension kan utvecklas efter administrering av alfuzosin, finns det risk for ischemisk
paverkan i hjarnan hos patienter som har symtomatiska eller asymtomatiska cerebrala
cirkulationsstdrningar (se avsnitt 4.8).

Forsiktighet ska iakttas nar alfuzosin ges till patienter som har svarat uttalat hypotensivt pa andra alfa-
1-receptorblockerande ldkemedel.

Hos hjartpatienter ska behandlingen av hjartinsufficiens fortsatta. Om angina pectoris aterkommer
eller forvarras ska behandlingen med alfuzosin avbrytas.

Alfuzosin ska, som Ovriga alfa-1-receptorblockande lakemedel, anvdndas med forsiktighet hos
patienter med akut hjartsvikt.

Patienter med medfédd QTc-forlangning, med tidigare kand, forvarvad QTc-férlangning eller som tar
lakemedel kanda for att forlanga QTc-intervall ska utredas innan och under administrering av
alfuzosin.

Samtidig anvandning av alfuzosin och potenta CYP3A4-hammare (sasom itrakonazol, ketokonazol,
proteashdmmare, klaritromycin, telitromycin och nefazodon) bor undvikas (se avsnitt 4.5). Alfuzosin
ska inte anvandas tillsammans med CYP3A4-hdmmare som dr kdnda for att 6ka QTc-intervallet (t.ex.
itrakonazol och klaritromycin), och ett tillfalligt uppehall i alfuzosinbehandlingen rekommenderas om
behandling med sadana lakemedel initieras.

Under kataraktkirurgi hos vissa patienter som behandlas, eller tidigare har behandlats, med tamsulosin
har man observerat att irismuskeln under operation har blivit diffus i konsistensen (pa engelska
”Intraoperative Floppy Iris Syndrome”). Enstaka rapporter har noterats dven for andra alfa-1-
blockerare och darfor kan en klasseffekt inte uteslutas. Férandringarna i irismuskeln kan forsvara
kataraktoperationen och darfor ska égonkirurgen informeras fore operationen om pagaende eller
tidigare behandling med alfa-1-blockerare.



Alfuzosin, liksom andra alfa-adrenerga antagonister, har forknippats med priapism (ihallande
smartsam peniserektion som inte &r relaterad till sexuell aktivitet, se avsnitt 4.8). Eftersom detta
tillstand kan leda till permanent impotens om det inte behandlas ordentligt, bor patienter uppmanas att
soka omedelbar hjalp vid en erektion som kvarstar langre an 4 timmar.

Hjélpdmnen

Alfuzosin Orion 2,5 mg filmdragerade tabletter innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande
sallsynta arftliga tillstand bor inte anvanda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller
glukos-galaktosmalabsorption.

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

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

Administration av narkosmedel till patienter som stéar pa alfuzosin kan leda till instabilt blodtryck.

Kontraindicerade kombinationer:

- alfa-1-receptorblockerande medel (se avsnitt 4.3)

- ritonavir ensamt eller i kombination med ombitasvir/paritaprevir, lopinavir och nirmatrelvir (se
avsnitt 4.3).

Samtidig anvandning rekommenderas inte:
- potenta CYP3A4-hammare sasom itrakonazol, ketokonazol, proteashammare, klaritromycin,
telitromycin och nefazodon, eftersom nivaerna av alfuzosin i blodet kan 6ka (se avsnitt 4.4).

Kombinationer dar forsiktighet ska iakttas:
- antihypertensiva lakemedel (se avsnitt 4.4)
- nitrater (se avsnitt 4.4).

Ketokonazol: Upprepade doser pa 200 mg ketokonazol dagligen i 7 dagar resulterade i en 2,1-faldig
okning av Crnax 0ch en 2,5-faldig 6kning av exponeringen for alfuzosin OD 10 mg vid administrering
efter fodointag. Andra parametrar sdsom t,., och t, paverkades inte. Okningen av alfuzosin C,., och
AUC(last) efter upprepade doser av ketokonazol 400 mg dagligen var 2,3-faldig respektive 3,2-faldig
(se avsnitt 5.2).

Se &ven avsnitt 4.4.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Ej relevant.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Det finns inga tillgangliga data om paverkan pa reaktionsformagan.

Biverkningar som yrsel och svaghet kan forekomma, huvudsakligen i bdrjan av behandlingen.
Detta bor beaktas vid bilkdrning och anvéndning av maskiner.



4.8 Biverkningar

Vanligast &r yrsel, som intraffar hos ca 5 % av behandlade patienter.

Frekvenserna definieras som:

Mycket vanliga, (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sallsynta
(> 1/10 000, < 1/1 000), mycket sallsynta (< 1/10 000), ingen kéand frekvens (kan inte beraknas fran

tillgéngliga data).

Tabell dver biverkningar

hypotension
(initialt, framfor

framfor allt vid
for hdg dos, eller

foretradesvis hos
patienter med

MedDRA Vanliga Mindre vanliga | Mycket sdllsynta | Ingen kand
Organsystem (>1/100, < 1/10) | (=1/1000, (< 1/10 000) frekvens (kan
< 1/100) inte berdknas
fran tillgangliga
data)
Blodet och Neutropeni,
lymfsystemet trombocytopeni
Centrala och Svindel, yrsel, Dasighet Cerebral
perifera sjukdomskansla, ischemisk
nervsystemet huvudvéark sjukdom hos
patienter med
underliggande
cerebrovaskuléra
storningar*
Ogon Synstérningar Intraoperative
Floppy lIris
Syndrome*
Hjartat Postural Synkope (initialt, | Angina pectoris, | Formaksflimmer

pruritus.

allt vid for hog om behandlingen | befintlig

dos, eller om aterupptas igen kranskaérls-

behandlingen efter ett kortare sjukdom*

aterupptas igen behandlings-

efter ett kortare avbrott),

behandlings- takykardi,

avbrott)* palpitationer
Andningsvéagar, Rinit
brostkorg och
mediastinum
Magtarmkanalen | Buksmartor, Krakningar,

diarré, dyspepsi

illaméende,

muntorrhet
Lever och Hepatocellular
gallvagar skada, kolestatisk

leversjukdom
Hud och Hudutslag Angioddem
subkutan vavnad (urtikaria,
exantem),




MedDRA

Vanliga

Mindre vanliga

Mycket sallsynta

Ingen kand

Organsystem (> 1/100, < 1/10) | (=1/1 000, (< 1/10 000) frekvens (kan
< 1/100) inte berdaknas

fran tillgangliga
data)

Njurar och Urininkontinens

urinvagar

Reproduktions- Priapism

organ och

brostkortel

Allméanna symtom | Asteni Véarme-

och/eller symtom vallningar, 6dem,

vid bréstsmartor

administrerings-

stallet

* For ytterligare information se avsnitt 4.4.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se
4.9 Overdosering

Vid 6verdos rekommenderas konventionell behandling pa sjukhus sasom parenteral vatsketillforsel
och blodtryckshdjande lakemedel. Patienten bor placeras i rygglage. Vid signifikant hypotension kan
lamplig korrigerande behandling vara en vasokonstriktor med direkt inverkan pa den glatta
muskulaturen i blodkarl.

Pa grund av hog proteinbindningsgrad ar alfuzosin svart att avlagsna med dialys. Aktivt kol bor ges
efter eventuell magskéljning.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid benign prostatahyperplasi. ATC-kod: GO4CAOQL.

Alfuzosin, som &r ett racemat, ar ett peroralt verkande kinazolinderivat, som selektivt blockerar
postsynaptiska alfa-1-receptorer. In vitro-studier har bekraftat substansens selektivitet pa alfa-1-
receptorerna i trigonumdelen av urinblasan, uretra och prostatakorteln. De kliniska symtomen vid
benign prostatahyperplasi ar inte endast relaterade till prostatas storlek utan ocksa till den
sympatomimetiska nervimpulsen, som genom att stimulera de postsynaptiska alfa-receptorerna dkar
spanningen i den glatta muskulaturen i de nedre urinvagarna. Vid behandling med alfuzosin relaxeras
denna glatta muskulatur sa att urinflodet forbattras.

Kliniskt belagg for uroselektivitet har visats genom klinisk effekt och god sékerhetsprofil hos mén.
Detta géller &ven vid behandling av dldre personer och hypertensiva méan.


http://www.lakemedelsverket.se

Hos ménniska, forbattrar alfuzosin tomningsfunktionen genom att minska uretraltonus och
avflodesmotstandet, och underlattar darmed blastdmningen.

I placebo kontrollerade studier pa BPH patienter har alfuzosin:

- signifikant 6kat maximala urinflodet (Qmax) med i genomsnitt 30 % hos patienter med
Qmax < 15 ml/s. Denna forbattring observerades fran forsta dosen.

- signifikant minskat detrusortrycket och dkat volymen som ger tvingande trangningar

- signifikant minskat méngden residualurin.

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

En lagre frekvens av akut urinretention (AUR) har observerats hos alfuzosinbehandlade patienter
jamfort med obehandlade patienter. Alfuzosin 6kade &ven signifikant antalet normala blastémningar
efter borttagande av katetern hos mén med en forsta episod av AUR relaterad till BPH. I jamforelse
med placebo reducerade alfuzosin dven behovet av kirurgi vid AUR-recidiv upp till 3-6 manader.

Pediatrisk population:

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

I de tva studier som genomfdérdes med 197 patienter i aldern 2 till 16 ar med forhojd tryckgrans for
detrusorldckage (detrusor leak point pressure, LPP > 40 cm H20) med neurologiskt ursprung kunde ej
nagon effekt av alfuzosin pavisas. Patienter behandlades med alfuzosinhydroklorid 0,1 mg/kg/dag dar
anpassade pediatriska beredningar anvéndes.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Alfuzosin

Alfuzosin uppvisar linjar farmakokinetik i det terapeutiska dosomradet. Biotillgangligheten ar 64 %
vid administrering av tablett (2,5 mg) med omedelbar frisattning. Maximal plasmakoncentration
uppnas inom 0,5-6 timmar efter given dos. Den kinetiska profilen karakteriseras av stora
interindividuella fluktuationer (sjufaldig) i plasmakoncentrationer. Halveringstiden i plasma &r ca

5 timmar (1-10 timmar). Den farmakokinetiska profilen férandras ej da alfuzosin intas tillsammans
med foda.

Plasmaproteinbindningen &r cirka 90 %. Alfuzosin elimineras via metabolism, renal utséndring samt
troligen aven biliar utsondring. Efter omfattande metabolisering i levern aterfinns majoriteten av
metaboliterna i feces (75-91 %) CYP3A4 &r den huvudsakliga enzymisoformen som &r involverad i
metabolismen av alfuzosin (se avsnitt 4.5). Ingen av metaboliterna har farmakologisk aktivitet.

Distributionsvolym och clearance dkar vid nedsatt njurfunktion, mojligen beroende pa minskad
proteinbindningsgrad. Halveringstiden ar dock oférandrad. Hos patienter med grav lever-insufficiens
forlangs eliminationshalveringstiden. Den maximala plasmakoncentrationen férdubblas, AUC 6kar
trefaldigt och biotillgangligheten okar i forhallande till den hos friska frivilliga.

Aldre personer har hogre biotillganglighet, vilket leder till hégre maximala plasmakoncentrationer,
men ofdréndrad halveringstid.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Prekliniska data visar inte pa nagon risk for manniskor.



6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjalpamnen
Tablettkérna:

Natriumstéarkelseglykolat (typ A)

Cellulosa, mikrokristallin
Laktosmonohydrat

Povidon
Magnesiumstearat

Filmdragering:
Hypromellos

Makrogoler

Titandioxid (E171)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

43r.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

PVC/PVDC-aluminiumfolieblister: 30 och 90 tabletter.
HDPE-burk med polypropenskruvkork: 100 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént l&kemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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