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1. Bezeichnung des Arzneimittels

Alfuzosin-dura® 10 mg Retardtabletten
Wirkstoff: Alfuzosinhydrochlorid

2. Qualitative und quantitative

Zusammensetzung

1 Retardtablette enthalt
10 mg Alfuzosinhydrochlorid.

Sonstige Bestandteile: 1 Retardtablette ent-
halt 8 mg Lactose-Monohydrat.

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform

Retardtablette

WeiBe, runde Tabletten mit abgeschragten
Kanten ohne Filmuberzug.

4, Klinische Angaben
4.1 Anwendungsgebiete

Behandlung der maBig bis schweren funk-
tionellen Symptome bei benigner Prostata-
hyperplasie (BPH).

4.2 Dosierung,

Art und Dauer der Anwendung

Die Retardtablette ist unzerkaut mit ausrei-
chend Flssigkeit einzunehmen.

Erwachsene

1 Retardtablette 10 mg einmal taglich. Die
erste Tablette sollte vor dem Schlafengehen
eingenommen werden. Die Tablette sollte je-
den Tag unmittelbar nach der gleichen Mahl-
zeit eingenommen werden.

Altere Patienten (iiber 65 Jahre)

1 Retardtablette 10 mg einmal taglich, wenn
eine niedrigere Anfangsdosis von Alfuzosin-
hydrochlorid gut vertragen wird und eine
starkere Wirkung notwendig ist. Die erste
Tablette sollte vor dem Schlafengehen ein-
genommen werden. Die Retardtablette
10 mg sollte jeden Tag unmittelbar nach der
gleichen Mahlzeit eingenommen werden.

Die Daten aus Studien zur Pharmakokinetik
und klinischen Sicherheit zeigen, dass bei
alteren Patienten keine Senkung der Dosis
erforderlich ist.

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Leichte bis maBige Niereninsuffizienz:

Wenn eine niedrigere Dosis nicht ausrei-
chend ist, kann die Dosis entsprechend der
klinischen Wirkung auf 1 Retardtablette
10 mg taglich angepasst werden. Die erste
Tablette sollte vor dem Schlafengehen ein-
genommen werden.

Schwere Niereninsuffizienz:

Alfuzosin-dura 10 mg sollte Patienten mit
schwerer Einschrankung der Nierenfunktion
(Kreatinin-Clearance < 30 ml/min) nicht ge-
geben werden, da fur diese Patientengruppe
keine klinischen Daten zur Sicherheit vorlie-
gen (siehe Abschnitt 4.4).

Leberinsuffizienz:

Alfuzosin-dura 10 mg als Retardtablette
mit 10 mg Alfuzosinhydrochlorid ist bei Pa-
tienten mit Leberinsuffizienz kontraindiziert.
Nach sorgfaltiger medizinischer Abwagung
kann die Gabe eines Praparates mit einem
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niedrigeren Gehalt an Alfuzosinhydrochlorid
erwogen werden, entsprechend den Dosie-
rungsanweisungen flir diese besondere Pa-
tientengruppe.

4.3 Gegenanzeigen

— Uberempfindlichkeit gegen Alfuzosin, an-
dere Chinazoline (z. B. Terazosin, Doxazo-
sin) oder einen der sonstigen Bestand-
teile,

— Beschwerden in Verbindung mit orthosta-
tischer Hypotonie,

— Leberinsuffizienz,

— gleichzeitige Behandlung mit anderen
Alpha,-Rezeptorblockern.

4.4 Warnhinweise und VorsichtsmaB-

nahmen fiir die Anwendung

Alfuzosin-dura 10 mg sollte Patienten mit
schwerer Einschrankung der Nierenfunktion
(Kreatinin-Clearance < 30 ml/min) nicht ge-
geben werden, da fur diese Patientengruppe
keine klinischen Daten zur Sicherheit vorlie-
gen.

Alfuzosin sollte Patienten, die mit Antihyper-
tonika behandelt werden, mit Vorsicht gege-
ben werden. Der Blutdruck sollte vor allem
zu Beginn der Behandlung regelméaBig kon-
trolliert werden.

Bei einigen Patienten kann es in den ersten
Stunden nach der Einnahme zu einer ortho-
statischen Hypotonie mit oder ohne Symp-
tome (Schwindel, Asthenie, Schwitzen) kom-
men. In diesen Fallen sollte sich der Patient
hinlegen, bis die Symptome vollstandig ab-
geklungen sind. Diese Effekte sind gewohn-
lich vortbergehend, treten zu Beginn der Be-
handlung auf und erfordern in der Regel kei-
nen Abbruch der Behandlung. Die Patienten
sind darauf hinzuweisen, dass diese Effekte
auftreten konnen.

Vorsicht ist geboten bei Patienten, bei denen
es in der Vergangenheit nach der Anwen-
dung eines anderen Alpha,-Rezeptorblo-
ckers zu einer ausgepragten Hypotonie kam.

Bei Patienten mit Uberempfindlichkeit ge-
genuber anderen o,-Rezeptorblockern soll-
te die Behandlung mit Alfuzosin einschlei-
chend erfolgen.

Wie bei allen o,,-Rezeptorblockern sollte Al-
fuzosin bei Patienten mit akuter Herzinsuffi-
zienz mit Vorsicht angewendet werden.

Bei Koronarpatienten sollte die Behandlung
der Koronarinsuffizienz fortgesetzt werden.
Dabei ist zu berlcksichtigen, dass die
gleichzeitige Anwendung von Nitraten und
Alfuzosin das Hypotonierisiko verstarken
kann. Bei Wiederauftreten oder Verschlech-
terung der Angina pectoris ist Alfuzosin ab-
zusetzen.

Die Patienten sind darauf hinzuweisen, die
Tabletten im Ganzen einzunehmen. Andere
Arten der Einnahme, z. B. nach ZerstoBen,
Zermahlen oder Zerkauen der Tablette, sind
zu vermeiden. Bei einer falschen Einnahme
kann es zu einer unerwiinschten Freisetzung
und Aufnahme des Wirkstoffs und so ver-
starkt zu frihen Nebenwirkungen kommen.

Bei einigen Patienten, die gleichzeitig oder
bis kurz vorher mit Tamsulosin behandelt
wurden, trat wahrend der Katarakt-Operation
das so genannte ,Intra-operative Floppy Iris
Syndrome" (IFIS, eine Variante des Syn-

droms der engen Pupille) auf. Da auch bei

Anwendung anderer alpha-Blocker verein-
zelt das Auftreten eines IFIS gemeldet wur-
de, kann ein Gruppeneffekt nicht ausge-
schlossen werden. IFIS kann zu einer Ver-
starkung der flr die Katarakt-Operation typi-
schen Komplikationen fuihren, deshalb sollte
der Augenarzt Uber die gleichzeitige oder
frihere Einnahme von alpha-Blockern, wie
z. B. Alfuzosin-dura 10 mg, informiert wer-
den.

Dieses Arzneimittel enthalt Lactose.
Patienten mit der seltenen hereditaren Ga-
lactose-Intoleranz, Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption  sollten
Alfuzosin-dura 10 mg nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Kontraindizierte Kombinationen:

Alpha,-Rezeptorblocker (siehe Abschnitt
4.3).

Kombinationen, bei denen Vorsicht ge-
boten ist:

— potente CYP3A4-Hemmer wie Ketocon-
azol, ltraconazol und Ritonavir erhdhen
die Blutspiegel von Alfuzosin,

— Antihypertonika (siehe Abschnitt 4.4),

— Nitrate.

Die gleichzeitige Anwendung von Antihyper-
tonika oder Nitraten erhoht das Hypotonie-
risiko.

Siehe auch Abschnitt 4.4.

Die Gabe eines Anasthetikums an Patienten,
die mit Alfuzosin behandelt werden, kann zu
einer ausgepragten Hypotonie flhren. Es
wird empfohlen, die Behandlung mit Alfuzo-
sin 24 Stunden vor einer Operation abzuset-
zen.

In Studien zu pharmakodynamischen und
pharmakokinetischen  Wechselwirkungen
mit gesunden Probanden wurden keine
Wechselwirkungen zwischen Alfuzosin und
den folgenden Wirkstoffen beobachtet: War-
farin, Digoxin und Hydrochlorothiazid.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Aufgrund des Anwendungsgebietes trifft
dieser Abschnitt nicht zu.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und das Bedienen von
Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkun-
gen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fa-
higkeit zum Bedienen von Maschinen durch-
gefihrt.

Insbesondere zu Beginn der Behandlung
kdnnen unerwlnschte Arzneimittelreaktio-
nen wie Vertigo, Schwindel oder Asthenie
auftreten. Dies ist beim Fuhren von Fahrzeu-
gen oder beim Bedienen von Maschinen zu
bertcksichtigen.

4.8 Nebenwirkungen

Die am haufigsten dokumentierte Nebenwir-
kung ist Schwindel und tritt bei etwa 5 0/o der
behandelten Patienten auf. Im Folgenden
sind die unerwinschten Reaktionen, deren
Zusammenhang mit der Behandlung als zu-
mindest mdglich eingestuft wurde, nach Or-
ganklassensystem sowie absoluter Haufig-
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keit aufgelistet. Bei der Bewertung von Ne-
benwirkungen werden folgende Haufigkei-
ten zugrunde gelegt:

Sehr haufig (=1/10)

Haufig (=1/100 bis <1/10)
Gelegentlich (=1/1.000 bis < 1/100)
Selten (=1/10.000 bis < 1/1.000)
Sehr selten (< 1/10.000)

Erkrankungen des Nervensystems
Haufig: Mudigkeit/Schwindel, Kopfschmer-
zen, Vertigo.

Gelegentlich: Benommenheit.

Augenerkrankungen
Gelegentlich: Sehstérungen.

Herz- und GeféBerkrankungen

Haufig: Orthostatische Hypotonie (zu Beginn
der Behandlung, vor allem bei einer zu ho-
hen Dosis oder wenn die Behandlung nach
einer kurzen Unterbrechung wieder aufge-
nommen wird).

Gelegentlich: Tachykardie, Synkope (vor al-
lem zu Beginn der Behandlung), Palpitatio-
nen.

Sehr selten: Verschlechterung oder Wieder-
auftreten einer Angina pectoris (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Mediastinums
Gelegentlich: Rhinitis.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Haufig: Bauchschmerzen, Ubelkeit, Dyspep-
sie, Durchfall, Mundtrockenheit.
Gelegentlich: Erbrechen.

Leber- und Gallenerkrankungen
Sehr selten: Hepatotoxizitat.

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes
Gelegentlich:  Hautausschlag
Exantheme), Pruritus.

Sehr selten: Angioddem.

(Urtikaria,

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Gelegentlich: Harninkontinenz.

Sehr selten: Einzelfalle von Priapismus wur-
den gemeldet.

Allgemeine  Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort

Haufig: Asthenie, Unwohlsein.

Gelegentlich:  Odeme,  Gesichtsrétung
(Flush), Brustschmerz.

4.9 Uberdosierung

Im Fall einer Uberdosierung sollte der Pa-
tient in ein Krankenhaus Uberwiesen werden
und die Ubliche Behandlung der Hypotonie
sollte eingeleitet werden. Das geeignete An-
tidot ist ein Vasokonstriktor wie Noradrena-
lin, das direkt auf die glatte GefaBmuskulatur
wirkt.

Eine Magenspulung und/oder die Gabe von
Aktivkohle sind in Erwagung zu ziehen. Alfu-
zosin ist aufgrund seiner starken Proteinbin-
dung nicht gut dialysierbar.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Alpha-
Adrenorezeptor-Antagonist

ATC-Code: G04C AO1

Alfuzosin, ein Racemat, ist ein oral wirksa-
mes Chinazolin-Derivat mit selektiver blo-
ckierender Wirkung auf die postsynapti-
schen Alpha,-Rezeptoren.

In vitro-Studien bestatigten, dass Alfuzosin
selektiv an die in der Prostata, dem Trigonum
vesicae und der prostatischen Harnrohre
gelegenen Alpha,-Adrenorezeptoren bindet.

Die klinischen Symptome der BPH sind
nicht nur verbunden mit der GréBe der Pros-
tata, sondern auch mit sympathomimeti-
schen Nervenimpulsen, die durch die Stimu-
lation der postsynaptischen Alpha-Rezepto-
ren die Anspannung der glatten Muskulatur
in den unteren Harnwegen erhéhen. Die Be-
handlung mit Alfuzosin entspannt die glatte
Muskulatur und verbessert so den Harnfluss.

Die Uroselektivitat von Alfuzosin wurde in
klinischen Studien anhand der Wirksamkeit
und des guten Sicherheitsprofils bei Man-
nern nachgewiesen, einschlieBlich alteren
Patienten und Patienten mit Bluthochdruck.
Alfuzosin hat eine maBige blutdrucksenken-
de Wirkung.

Beim Menschen verbessert Alfuzosin die
Miktionsparameter, indem es den Muskelto-
nus in der Harnréhre und den Widerstand
am Blasenausgang senkt und so die Bla-
senentleerung erleichtert.

Bei Patienten, die mit Alfuzosin behandelt
wurden, kam es seltener zu einem akuten
Harnverhalt als bei unbehandelten Patienten.

In placebokontrollierten Studien mit BPH-
Patienten fuhrte die Behandlung mit Alfuzo-
sinzu:

— einer signifikanten Steigerung der maxi-
malen Harnflussrate (Q,,,,) bei Patienten
mit einer Q,,,, <15 ml/s um durchschnitt-
lich 30 %0. Die Verbesserung wurde be-
reits nach Gabe der ersten Dosis beob-
achtet.

— einer signifikanten Senkung des Detru-
sordrucks und Steigerung des Harnvolu-
mens und fuhrte so zu einem starken
Harndrang.

— einer signifikanten Minderung des Rest-
harnvolumens.

Diese urodynamischen Effekte verbessemn
die untere Harntraktsymptomatik (Lower Uri-
nary Tract Symptoms, LUTS), d. h. sowohl
die (irritativen) Symptome bei der Blasenfl-
lung als auch die (obstruktiven) Symptome
bei der Blasenentleerung. Dies wurde ein-
deutig nachgewiesen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik von Alfuzosin istim the-
rapeutischen Dosierungsbereich linear. Die
Spitzenkonzentration im Plasma wird etwa 6.
5 Stunden nach Einnahme erreicht. Das ki-
netische Profil ist gekennzeichnet durch gro-
Be interindividuelle Schwankungen der Plas-
makonzentration. Die Resorption nimmt bei
Einnahme nach einer Mahlzeit zu.

Resorption

Nach der ersten Dosis (postprandial) betrug
die mittlere Spitzenkonzentration im Plasma
7,72 ng/ml, die AUC  lag bei 127 ng x h/ml
(postprandial) und die t,,,, bei 6,69 h (post-
prandial). Im steady state (postprandial) be-
trug die mittlere AUC Uber das Dosierungs-
intervall (AUC,) 145 ng x h/ml, die mittlere
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Cnax 1ag bei 10,6 ng/ml und die mittlere C;,

max

bei 323 ng/ml.

Verteilung

Alfuzosin bindet zu etwa 90 % an Plasma-
proteine. Bei gesunden Probanden liegt das
Verteilungsvolumen bei 2,51/kg. Im Ver-
gleich zum Plasma verteilt sich Alfuzosin
nachweislich vornehmlich in der Prostata.

Elimination

Die apparente Eliminationshalbwertszeit be-
tragt etwa 8 Stunden. Alfuzosin wird in ho-
hem MaB in der Leber (Uber verschiedene
Wege) metabolisiert, und seine Metaboliten
werden renal und wahrscheinlich auch biliar
ausgeschieden. Bei oraler Gabe werden
75-91 0o der gegebenen Dosis mit dem
Stuhl ausgeschieden, 35 00 unverandert
und der verbleibende Anteil in Form von Me-
taboliten, was auf ein bestimmtes MaB an
bilidrer Ausscheidung schlieBen lasst. Etwa
10 % der gegebenen Dosis werden unver-
andert mit dem Urin ausgeschieden. Keiner
der Metaboliten ist pharmakologisch aktiv.

Eingeschrénkte Nieren- oder Leber-
funktion

Das Verteilungsvolumen und die Clearance
sind bei eingeschrankter Nierenfunktion er-
hoht, moglicherweise aufgrund einer ernied-
rigten Proteinbindung. Die Halbwertszeit
bleibt jedoch unverandert. Bei Patienten mit
schwerer Leberinsuffizienz ist die Halbwerts-
zeit verlangert. Im Vergleich zu jungen, ge-
sunden Probanden ist die Spitzenkonzentra-
tion im Plasma doppelt so hoch und die
Bioverflgbarkeit héher.

Altere Patienten

Bei alteren Patienten (> 75 Jahre) wird Alfu-
zosin nach oraler Gabe rascher resorbiert
und die Werte fir die AUC sind hoher als bei
jungeren Patienten. Der Anstieg der Plasma-
konzentration ist moglicherweise auf einen
verminderten Metabolismus bei &lteren
Menschen zurtickzufihren. Die orale Biover-
fugbarkeit ist bei alteren Patienten etwas ho-
her als bei jingeren Menschen. Die Elimina-
tionshalbwertszeit bleibt unverandert.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitét bei
wiederholter Gabe, Reproduktionstoxizitat,
Genotoxizitdt und zum kanzerogenen Poten-
tial lassen die praklinischen Daten keine be-
sonderen Gefahren flir den Menschen er-
kennen.

Pharmazeutische Angaben

6.1 Sonstige Bestandteile

Lactose-Monohydrat; Hypromellose; Povi-
don K25; Magnesiumstearat (Ph. Eur.)
[pflanzl.].

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

48 Monate

6.4 Besondere Lagerungshinweise

Nicht Gber 30°C lagern.
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6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
PVC/PVDC-Aluminium-Blister.

30 [NT], 50 und 100 Retard-

tabletten.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen.

7. Pharmazeutischer Unternehmer

Mylan dura GmbH
Postfach 10 06 35

64206 Darmstadt

Telefon: (06151)95 12-0
Telefax: (06151)95 12-471
Email: infoemylan-dura.de
www.mylan-dura.de

24-Std.-Telefondienst fur Notfalle:

06131-19240 (Giftnotrufzentrale Mainz)
8. Zulassungsnummer

64590.01.00

9. Datum der Zulassung
10. Mai 2006

10. Stand der Information
Januar 2008

11. Verschreibungsstatus/
Apothekenpflicht
Verschreibungspflichtig
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Zusétzliche Angaben der Firma Mylan dura GmbH
zur Bioverfiigbarkeit von Alfuzosin-dura® 10 mg Retardtabletten

Bioverfiigbarkeit
Alfuzosin-dura 10 mg Retardtabletten

Eine im Jahr 2002 durchgefuhrte Bioverflig-
barkeitsuntersuchung an 48 Probanden er-
gab im Vergleich zum Referenzpraparat:

Alfuzosin nach Einmalgabe (postprandial)
siehe Abb. 1:

Alfuzosin- Referenz-
dura 10mg | préparat
Retardta-
bletten
Flache unter
der Konzentra-
tions-Zeit-Kurve
(AUC,__.):
ng x h/ml 1269+471 |1412+456
Maximale Plas-
makonzentra-
ioN (Crpay):
ng/ml 7,7+£378 79+357
Zeitpunkt der
maximalen
Plasmakonzen-
tration (t,,,,): h 7+20 7+31

Angabe der Werte als geometrisches Mittel und CV [%/0], fr t,, .
sind Median und Standardabweichung angegeben

Alfuzosin im steady state (Tag 7, postprandial)
siehe Abb. 2:

Alfuzosin- Referenz-
dura 10mg | préparat
Retardta-
bletten
Flache unter
der Konzentra-
tions-Zeit-Kurve
(AUC,_4):
ng x h/ml 1449+383 |[151,8+306
Maximale Plas-
makonzentra-
tion (Cray):
ng/ml 1063+320 |10,70+244
Minimale Plas-
makonzentra-
tion (Cpyin):
ng/ml 324+598 335+624
PTF: %0 328+437 320+534
Zeitpunkt der
maximalen
Plasmakonzen-
tration (t,,,,): h 6+20 7+24

Angabe der Werte als geometrisches Mittel und CV [%/0], fr t,,,,
sind Median und Standardabweichung angegeben
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Abb. 1: Mittlere Plasmaspiegelverlaufe (Median) im Vergleich zu einem Referenzpraparat in einem

Konzentrations-Zeit-Diagramm (Einmalgabe, postprandial):
10

—il— Alfuzosin-dura 10 mg

—O—Referenzpraparat

Plasmakonz. [ng/ml]

24
Zeit [h]

Abb. 2: Mittlere Plasmaspiegelverlaufe (Median) im Vergleich zu einem Referenzpraparat in einem

Konzentrations-Zeit-Diagramm (Mehrfachgabe postprandial):

10 4

—i— Alfuzosin-dura 10 mg
—O— Referenzpraparat

Plasmakonz. [ng/ml]
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24
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