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1. LÆGEMIDLETS NAVN

Ofuxal
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

Hver tablet indeholder 10 mg alfuzosinhydrochlorid. 

Hjælpestof(fer):

Hver tablet indeholder 50 mg lactose (som lactosemonohydrat).

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM

Depottabletter.
Hvide, runde, filmovertrukne tabletter.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Behandling af moderate til svære funktionelle symptomer på benign prostatahyperplasi (BPH). 

4.2 Dosering og indgivelsesmåde

Depottabletten bør sluges hel med en tilstrækkelig mængde væske.

Voksne

1 depottablet 10 mg 1 gang dagligt. Den første dosis bør tages ved sengetid. Tabletten bør tages umiddelbart efter det samme måltid hver dag.

Ældre (over 65 år)

1 depottablet 10 mg 1 gang dagligt, hvis en første lavere dosis af alfuzosinhydrochlorid tolereres godt og der kræves en yderligere virkning. Den første dosis bør tages ved sengetid. Depottabletten 10 mg bør tages umiddelbart efter det samme måltid hver dag. 

Farmakokinetiske og kliniske sikkerhedsdata viser, at det ikke er nødvendig at reducere doser til ældre patienter. 

Pædiatrisk population

Effekten af alfuzosin er ikke blevet påvist hos børn i alderen 2 til 16 år (se pkt. 5.1). Derfor er alfuzosin ikke indiceret til brug i den pædiatriske population.

Nedsat nyrefunktion 

Mild til moderat nyreinsufficiens

Hvis en lavere dosis ikke er tilstrækkelig, kan behandlingen justeres til 1 depottablet 10 mg 1 gang dagligt ifølge klinisk reaktion. Den første dosis bør tages ved sengetid. 

Alvorlig nyreinsufficiens

Alfuzosin 10 mg bør ikke gives til patienter med alvorlig nedsat nyrefunktion (Kreatininclearance < 30 ml/min), da der ikke er tilgængelige kliniske sikkerhedsdata for denne patientgruppe (se pkt. 4.4).

Leverinsufficiens
Alfuzosin ordineret som 10 mg depottabletter kontraindikeres hos patienter med nedsat leverfunktion. Efter grundige medicinske overvejelser kan et præparat med en lavere dosis alfuzosinhydrochlorid muligvis være hensigtsmæssig. Der henvises til de tilsvarende produktinformationer angående doseringsinstruktioner.

4.3 Kontraindikationer

· Overfølsomhed over for det aktive stof og andre quinazoliner (f.eks. terazosin, doxazosin) eller overfor et eller flere af hjælpestofferne. 

· Har lidt af ortostatisk hypotension (markant fald i blodtryk).

· I kombination med andre alfa1-receptor blokkere.

· Nedsat leverfunktion (leverinsufficiens).

4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

· Alfuzosin bør ordineres med forsigtighed til patienter, der tager blodtrykssænkende medicin eller nitrater. Nogle patienter kan udvikle postural hypotension (markant fald i blodtryk) med eller uden symptomer (svimmelhed, træthed, svedudbrud) inden for nogle få timer efter indtagelsen. Disse følger er kortvarige, forekommer i begyndelsen af behandlingen og forhindrer normalt ikke fortsættelse af behandlingen.

· Forsigtighed bør udvises, når alfuzosin ordineres til patienter, der har haft en udtalt hypotensiv reaktion (markant fald i blodtryk) på en anden alfa1-blokker.

· Patienter med hjertesygdomme bør fortsætte med den specifikke behandling for hjerteinsufficiens (hjertesvigt). Hvis angina pectoris (hjertekrampe) vender tilbage eller forværres, bør behandlingen med alfuzosin afbrydes.

· Som med alle alfa1-blokkere bør alfuzosin bruges med forsigtighed hos patienter med akut hjertesvigt.

· Patienter med medfødt QTc forlængelse, patienter, der tidligere har erhvervet sig QTc forlængelse eller der tager medicin, der er kendt for at forøge QTc intervallet, bør evalueres før og under behandlingen med alfuzosin.

· ”Intraoperativ Floppy Iris Syndrom” (IFIS, en variant af lille pupil syndrom) er blevet observeret under grå stær operationer hos nogle patienter, der behandles eller har været behandlet med alfa1-blokkere. Selvom risikoen for IFIS ved behandling med alfuzosin er meget lille, bør øjenkirurger informeres om nuværende eller tidligere behandling med alfa1-blokkere forud for grå stær operationer, da IFIS kan medføre øgede proceduremæssige komplikationer.

· Dette medicinske produkt indeholder laktose. Patienter med sjældne arvelige lidelser med galactoseintolerans, Lapp laktasemangel eller glukose-galactose eller glukose-galactose malabsorption bør ikke tage dette medicinske produkt.

· Da der ikke er kliniske sikkerhedsdata tilgængelige for patienter med alvorlig svækkelse af nyrerne (creatinin clearance < 30ml/min), bør alfuzosin 10 mg depottabletter ikke ordineres til denne patientgruppe.

· Patienter skal informeres om, at tabletterne skal sluges hele. Enhver anden måde at indtage dem på, såsom at knase dem, tygge dem, kværne eller male dem til pulver frarådes. Disse handlinger kan medføre, at stoffet bliver frigivet og optaget uhensigtsmæssigt og kan derfor muligvis føre til tidlige bivirkninger.

4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Kombination kontraindikering:
· Alfa1-receptor blokkere

Kombinationer, der skal tages hensyn til: 

· Blodtrykssænkende medicin (se pkt. 4.4)

· Nitrater (se pkt. 4.4)

· Potente CYP3A4-hæmmere (såsom itraconazol, ketoconazol og ritonavir) eftersom alfuzosin blodværdierne er forøgede.

Samtidig brug af blodtrykssænkende midler eller nitrater øger risikoen for hypotension (markant fald i blodtryk). Brug af bedøvelse eller narkose hos en patient, der behandles med alfuzosin kan føre til et ustabilt bloktryk.

Det anbefales, at man stopper med at tage tabletterne 24 timer før en operation.

Ingen farmakodynamiske eller farmakokinetiske interaktioner mellem alfuzosin og de følgende aktive stoffer: warfarin, digoxin og hydrochlorthiazid er blevet observeret i studier med raske frivillige. 

4.6 Graviditet og amning


Ikke relevant på grund af indikationen.

4.7 Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner

Ikke mærkning.

Der er ingen data tilgængelige om indvirkningen på evnen til at køre bil.

Bivirkninger som svimmelhed og asteni (træthed) kan forekomme for det meste i starten af behandlingen. Det skal der tages hensyn til, når man kører bil og bruger maskiner.

4.8 Bivirkninger

Klassificering af forventede hyppigheder:

Meget almindelig ((1/10); almindelig ((1/100 til <1/10); Ikke almindelig ((1/1000 til <1/100); sjælden ((1/10.000 til <1/1000); meget sjælden (<1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)

· Hjerte:


Ikke almindelig: Takykardi, 

Meget sjælden: angina pectoris(hjertekrampe) hos patienter med en allerede eksisterende hjertekarsygdom 

Ikke kendt: atrial fibrillation (ændring i hjerterytmen)

· Øjne:

Ikke kendt: intraoperativ floppy iris syndrom

· Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet: 


Almindelig: asteni (træthed)


Ikke almindelig: ødem, brystsmerter

· Mave-tarm-kanalen:


Almindelig: kvalme, mavesmerter, dyspepsi, tør mund


Ikke almindelig: diarré


Ikke kendt: opkastning

· Lever og galdeveje:


Ikke kendt: hepatocellulær skade, kolestatisk leversygdom
· Nervesystemet:


Almindelig: mathed/svimmelhed, hovedpine, 


Ikke almindelig: besvimelse, svimmelhed

· Nyrer og urinveje:

Ikke almindelig: inkontinens

· Det reproduktive system og mammae:

Ikke kendt: priapisme (vedvarende og smertefuld erektion)

· Luftveje, thorax og mediastinum:


Ikke almindelig: rhinitis (løbende næse)

· Hud og subkutane væv:

Ikke almindelig: udslæt, kløe

Meget sjælden: urticaria (nældefeber), angioødem (hævelse i hele kroppen)

· Vaskulære sygdomme:

Ikke almindelig: hypotension (postural) (markant fald i blodtryk), rødmen

· Blod og lymfesystem:

Ikke kendt: neutropeni (reducering af hvide blodceller)

4.9 Overdosering

I tilfælde af overdosering bør patienten indlægges, liggende på ryggen og en konventionel behandling af hypotension (markant fald i blodtryk) bør udføres. I tilfælde af en betydelig hypotension, kan den hensigtsmæssige korrigerende behandling være en vasokontriktor, såsom noradrenalin, der virker direkte på de vaskulære muskelfibre. 

Alfuzosin binder i særdeleshed til proteiner, derfor gavner dialyse måske ikke.

4.10 Udlevering


B
5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.0 Terapeutisk klassifikation

Farmakoterapeutisk klassifikation: Alfa-adrenoreceptor antagonister

ATC-kode: G 04 CA 01

5.1 Farmakodynamiske egenskaber


Alfuzosin, som er et racemat, er et oralt virkende quinazolinderivat, som selektivt blokerer post-synaptiske alfa1-receptorer. 

In vitro-forsøg har påvist selektiviteten af alfuzosin for alfa1-adrenoreceptorer, der er lokaliseret i prostata, trigonum vesicae og prostatiske urethra.
De kliniske symptomer på BPH er ikke kun relateret til størrelsen af prostata, men også til sympatomimetiske nerveimpulser, som via stimulation af de post-synaptiske alfareceptorer øger spændingen i den glatte muskulatur i de nedre urinveje. Behandling med alfuzosin afslapper den glatte muskulatur og forbedrer dermed urinflowet.
Klinisk evidens for uroselektivitet er påvist ved klinisk effekt og en god sikkerhedsprofil hos mænd, der er behandlet med alfuzosin, inklusive ældre og patienter med hypertension. Alfuzosin kan forårsage moderate antihypertensive virkninger.
Hos mennesker forbedrer alfuzosin blæretømningen ved at nedsætte urethral tonus og blærens udløbsmodstand, hvorved blæretømningen lettes. 

Hos patienter, der er behandlet med alfuzosin, er der observeret en lavere frekvens af akut urinretention end hos ubehandlede patienter.
I placebokontrollerede undersøgelser af BHP-patienter har alfuzosin:
· vist en signifikant øgning af det maksimale urinflow (Qmax) hos patienter med Qmax < 15 ml/sek. på gennemsnitligt 30 %. Denne øgning sås allerede fra første dosis.
-
signifikant reduceret detrusortrykket og øget volumen, hvilket medførte en stærk vandladningstrang,
-
signifikant reduceret residualurinvolumen. 

Det er veldokumenteret, at disse urodynamiske virkninger medførte en forbedring af nedre urinvejssymptomer (LUTS) såsom fyldningsmæssige (irritative) og vandladningsmæssige (obstruktive) symptomer.
Pædiatrisk population

Alfuzosin er ikke indiceret til brug i den pædiatriske population (se pkt. 4.2).

Effekten af alfuzosinhydrochlorid blev ikke påvist i de to studier gennemført hos 197 patienter fra 2 til 16 år med forhøjede detrusor leak-point-pressure (LPP ≥ 40 cm H2O) af neurologisk oprindelse. Patienterne blev behandlet med alfuzosinhydrochlorid 0,1 mg/kg/dag eller 0,2 mg/kg/dag med tilpassede pædiatriske formuleringer.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Alfuzosin udviser lineære farmakokinetiske egenskaber inden for det terapeutiske dosisområde. Maksimal plasmakoncentration nås ca. 5 timer efter administration. Den kinetiske profil er karakteriseret ved store inter-individuelle fluktuationer i plasmakoncentrationerne. Absorptionen øges, hvis lægemidlet administreres efter et måltid.

Absorption

Efter den første dosis (efter fødeindtag) var den gennemsnitlige maksimale plasmakoncentration 7,72 ng/ml, AUCinf var 127 ng x timer/ml (efter fødeindtag), og tmax var 6,69 timer (efter fødeindtag). Ved steady state (efter fødeindtag) var den gennemsnitlige AUC over dosisintervallet (AUCt) 145 ng x timer/ml, gennemsnitligt Cmax var 10,6 ng/ml og Cmin var 3,23 ng/ml.

Fordeling
Plasmaproteinbindingen er ca. 90 %. Alfuzosins distribution er 2,5 l/kg hos raske forsøgspersoner. Det har vist sig, at stoffet fortrinsvis distribueres i prostata sammenlignet med plasma.

Elimination

Den tilsyneladende eliminationshalveringstid er ca. 8 timer. Alfuzosin metaboliseres i udtalt grad i leveren (ad flere veje); metabolitterne elimineres ved renal udskillelse og sandsynligvis også via galden. Af en oral dosis genfindes 75-91 % i fæces, 35 % i uomdannet form og resten som metabolitter, hvilket indikerer nogen grad af biliær udskillelse. Ca. 10 % af dosis udskilles i urinen i uomdannet form. Ingen af metabolitterne er farmakologisk aktive.

Nedsat nyre- eller leverfunktion

Fordelingsvolumen og clearance øges ved nedsat nyrefunktion, hvilket muligvis er forårsaget af en mindsket proteinbinding. Halveringstiden er imidlertid uændret.

Hos patienter med alvorlig leverinsufficiens er halveringstiden forlænget. Den maksimale plasmakoncentration er fordoblet og biotilgængeligheden øget i forhold til unge, raske forsøgspersoner.

Ældre patienter

Den orale absorption er hurtigere, og AUC er højere hos ældre (> 75 år) end hos yngre personer. Den øgede plasmakoncentration kan forklares ved den reducerede metaboliske kapacitet hos ældre. Den orale biotilgængelighed er noget øget sammenlignet med yngre personer. Eliminationshalveringstiden er uændret.

5.3 Prækliniske sikkerhedsdata


De prækliniske data viser ingen særlig risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle undersøgelser af sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser, genotoksicitet, karcinogenicitet og reproduktionstoksicitet.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer


Kernetablet:

Hypromellose 

Lactosemonohydrat

Mikrokrystallinsk cellulose

Povidon K25

Kolloid vandfri silica

Magnesiumstearat 

Tabletovertræk:

Opadry II hvid:

Poly(vinylalkohol) 

Titandioxid ((E171)

Macrogol 4000

Talcum ((E553b)

Surelease klar:

Ethylcellulose (20cP)

Mediumkæde-triglycerider 

oliesyre

6.2 Uforligeligheder


Ikke relevant.
6.3 Opbevaringstid


30 måneder.
6.4 Særlige opbevaringsforhold


Dette lægemiddel kræver ingen særlige forholdsregler vedrørende opbevaringen.
6.5 Emballagetyper og pakningsstørrelser


PVC/PVDC-aluminiumsblister.

30 tabletter. 

6.6 Regler for destruktion og anden håndtering


Ingen særlige forholdsregler.

Ikke anvendte lægemidler samt affald heraf bør destrueres i henhold til lokale retningslinjer.
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