KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
XALFU XL® 10 mg uzatilmis salimli tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde: Bir uzatilmig salimli tablet, 10 mg alfuzosin hidrokloriir igerir.
Yardimci maddeler: Propilen glikol 0.560 mg

Yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Uzatilmig salimli tablet
Beyaz renkli, yuvarlak, bikonveks tabletler.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Alfuzosin benign prostat hiperplazisindeki (BPH) fonksiyonel semptomlarin tedavisinde ve
BPH’ne bagli gelisen akut iiriner retansiyonda (AUR) endikedir.

4.2.  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig: ve siiresi:

Yetiskin erkeklerde kullanilir.

BPH: Her giin 1 tablet alinr.

BPH’a bagli AUR: Kateterizasyonun ilk giiniinden itibaren her giin 1 tablet alinir. AKut tiriner
retansiyonun yinelemesi ya da hastalifin ilerlemesi s6z konusu olmadik¢a, kateter
cikarildiktan sonra da tedaviye devam edilir.

Uygulama sekli:

Tabletler butln olarak yutulmalidir.

BPH: Aksam yemeginden sonra 1 tablet uygulanir.

BPH’a bagli AUR: Yemekten sonra 1 tablet uygulanir.

Tablet bir bardak su ile biitiin olarak yutulmalidir (Bkz. Boliim 4.4).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Farmakokinetik ve klinik giivenlilik verileri esas alindiginda, yashilar ve bobrek yetmezligi
olan hastalar (kreatinin klirensi >30 ml/dak) mutad dozla tedavi edilebilir. Yeterli klinik
giivenlilik verileri olmadigindan, XALFU XL siddetli bobrek fonksiyon bozuklugu olan
hastalara (kreatinin klerensi < 30 ml/dak, Bkz.4.3) verilmemelidir.

Karaciger yetmezligi:
XALFU XL karaciger yetmezliginde (Child-Pugh C) kontrendikedir (Bkz. 4.3).

Pediyatrik populasyon:

XALFU XL’in etkinligi 2-16 yas aras1 ¢cocuklarda kanitlanmamagtir.

Bu nedenle XALFU XL pediyatrik popiilasyonda kullanim i¢in endike degildir (Bkz. 5.3).
Geriyatrik populasyon:

Bakiniz “Bobrek yetmezligi”.
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4.3. Kontrendikasyonlar
Asagidaki durumlarda kullanilmamalidir:
e Alfuzosine ve/veya Bolim 6.1°de belirtilen bilesimindeki diger maddelerden birine
kars1 asir1 duyarlilik
Ortostatik hipotansiyonla seyreden durumlar
Karaciger yetmezligi (Child-Pugh C)
Ciddi bobrek yetmezligi (kreatinin klirensi < 30ml/dak.)
Gugcli CYP3A4 inhibitorleri ile kombinasyon halinde (Bkz. Bolim 4.5).
Ombitasvir ve paritapevir ile kombinasyon halinde (Bkz. Bolim 4.5).

4.4.  Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Tum alfal-blokorlerle oldugu gibi, baz1 hastalarda, 6zellikle antihipertansif ila¢ kullanmakta
olan hastalarda, alfuzosin alinmasini izleyen birka¢ saat i¢cinde semptomlarla (sersemlik hissi,
halsizlik, terleme) birlikte ya da semptomsuz postural hipotansiyon gelisebilir. Bu durumda,
hasta semptomlar kayboluncaya kadar uzanip yatmalidir. Bu etkiler genellikle gecicidir,
tedavi baslangicinda ortaya cikar ve tedaviye devam edilmesini genellikle engellemez.
Pazarlama sonrasi deneyiminde, altta yatan kalp hastali§1 ve/veya antihipertansif ilaglarla es
zamanli tedavi gibi daha onceden mevcut risk faktorleri olan hastalarda, kan basincinda
belirgin diisiisler bildirilmistir. Hipotansiyon ve iligkili advers reaksiyon gelisme riski yaslh
hastalarda daha fazla olabilir. Hastalar bu tiir durumlarin ortaya ¢ikabilecegi konusunda
uyarilmalidir.

Semptomatik ortostatik hipotansiyonu olan veya antihipertansif ilaglar ya da nitratlarla tedavi
goren hastalara XALFU XL verilirken dikkatli olunmalidir (Bkz.BOliim 4.5).

Baska bir alfal-blokdre belirgin hipotansif yanit vermis olan hastalara alfuzosin uygulanirken
dikkatli olunmalidir.

Koroner kalp hastalarinda, alfuzosin tek basina regete edilmemelidir. Spesifik kalp yetmezligi
tedavisinde devam edilmelidir. Angina pektoris tekrarlar ya da kotiilesirse, alfuzosin tedavisi
durdurulmalidr.

Butln alfal-blokorlerde oldugu gibi, akut kalp yetersizligi bulunan hastalarda alfuzosin
dikkatle kullanilmalidir.

Uzun QT sendromu/Torsades de Pointes’e neden olabilir. Bu nedenle tanist konmus veya
siipheli konjenital uzamis QT sendromu veya Torsades de Pointes hastalarinda
kullanilmamalidir.

Konjenital uzamis QTc aralig1 olan veya uzun QTc aralig1 oykiisii olan veya QTc araligim
artiran ilaclarla tedavi edilen hastalar, tedavi 6ncesinde ve sirasinda izlenmelidir.

Nadiren, alfuzosin, diger alfa-1-blokorleri gibi, priapizm (cinsel aktivite ile ilgisi olmayan
kalic1 agrili penis ereksiyonu) ile iliskilendirilmistir. Hizli hasta yonetimi (bazen cerrahiyi
igerir) esastir. Priapizm, uygun sekilde tedavi edilmezse kalici iktidarsizliga yol agabilir.

Bazi alfa-1 blokerler (6rn.tamsulosin) ile tedavi edilmekte olan veya daha 6nce tedavi edilmis

hastalarda katarakt cerrahisi esnasinda Intraoperatif Gevsek Iris Sendromu (IFIS, kiiciik pupil
sendromunun bir tlr() gézlenmistir.
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Alfuzosin ile bu olay riskinin ¢ok diisiik oldugu diisiiniilmekle birlikte, IFIS girisim
komplikasyonlarinda artisa yol acgabileceginden, oftalmik cerrahlar katarakt cerrahisinden
Once alfal blokerlerinin devam etmekte olan ya da geg¢miste kullanimi konusunda
bilgilendirilmelidir.

Oftalmologlar kullandiklari cerrahi tekniklerinde olas1 degisikliklere hazirlikli olmalidirlar.

Hastalar tabletin bitin olarak yutulmasi gerektigi konusunda uyarilmalidir. Ilacin 1sirma,
parcalara bdlme, ¢igneme, ezme, toz haline getirme gibi herhangi bir baska ydntemle
uygulanmasi1 engellenmelidir. Bu yOntemler ilacin uygunsuz salimina ve emilimine, bu
yiizden de olas1 erken advers reaksiyonlara yol acabilir.

4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Saglikli  goniillillerle yapilan c¢aligmalarda, alfuzosinle su ilaglar arasinda higbir
farmakodinamik ya da farmakokinetik etkilesim gdézlenmemistir: varfarin, digoksin,
hidroklorotiyazid ve atenolol.

Postural hipotansiyona neden olan ilaglar

Antihipertansif ajanlara ek olarak, ¢ok sayida ila¢ postiiral hipotansiyona neden olabilir.
Bunlar arasinda nitrat tiirevleri, fosfodiesteraz tip 5 inhibitorleri, tirolojik durumlar igin alfa-1-
reseptor blokorleri, imipramin antidepresanlar ve fenotiazin noroleptikler, dopamin agonistleri
ve levodopa bulunur. Bu nedenle birlikte kullanim, bu advers etkinin sikligmi ve
yogunlugunu artirabilir. Her bir gruba 6zgii etkilesimlere karsilik gelen yiikiimliiliikleri ile
bakiniz.

Kontrendike kombinasyonlar

+ Guclu CYP3A4 inhibitorleri (boseprevir, klaritromisin, kobisistat, eritromisin, itrakonazol,
ketokonazol, nelfinavir, posakonazol, ritonavir, telaprevir, telitromisin, vorikonazol)

Plazma alfuzosin konsantrasyonlarinda artis ve istenmeyen etkilerde artig riski vardir.

+ Ombitasvir + paritaprevir
Kombine tedavi, azalmis alfuzosin karaciger metabolizmasina baglh olarak plazma alfuzosin
konsantrasyonlarinda bir artisa neden olur.

Tavsiye edilmeyen kombinasyonlar
+ Antihipertansif alfa blokorler (doksazosin, prazosin, urapidil)
Artmis hipotansif etki nedeniyle ciddi postiiral hipotansiyon riski vardir.

Kullanim icin 6nlem gerektiren kombinasyonlar

+ Fosfodiesteraz tip 5 inhibitdrleri (avanafil, sildenafil, tadalafil, vardenafil)
Ozellikle yash bireylerde postiiral hipotansiyon riski vardir.

Tedavi Onerilen en diisiik dozda baslatilmali ve gerekirse yavas yavas ayarlanmalidir.

Dikkate alinmasi gereken kombinasyonlar
+ Alfa-blokorler disindaki antihipertansifler
Artmis hipotansif etki nedeniyle ciddi postiiral hipotansiyon riski vardir.

+ Dapoksetin
Ozellikle bas donmesi veya senkop gibi istenmeyen etkilerin artma riski vardir.
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+ Kan basinicini diistiren ilaglar
Artmis hipotansiyon 6zellikle postiiral hipotansiyon riski vardir.

Alfuzosinle tedavi edilen bir hastaya genel anestezi uygulanmasi, kan basincinda kararsizliga
yol acabilir.

Dikkat edilmesi gereken kombinasyonlar:

e Antihipertansif ilaglar (Bkz. Bolim 4.4).

o Nitratlar

e Alfuzosinin kan diizeyleri yikseldiginden, ketokonazol, itrakonazol ve ritonavir gibi potent
CYP3A4 inhibitorleri.

4.6. Gebelik ve laktasyon
XALFU XL kadinlarda endike olmadigindan bu boliim uygulanabilir degildir.

4.7.  Arac¢ ve makine kullammm Gzerindeki etkiler

Azalmis reaksiyon yetenegine dair hicbir veri yoktur. Vertigo, sersemlik hissi ve asteni gibi
advers reaksiyonlar esas itibariyla tedavinin baslangicinda gorulebilir. Ara¢ ve makine
kullanirken bu durum dikkate alinmalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler
Adpvers ilag reaksiyonlari agagidaki siklik derecesine gore belirtilmistir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100); seyrek
(>1/10000 ila <1/1000); cok seyrek (<1/10000); bilinmiyor (siklik eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:
Bilinmiyor: Trombositopeni, nétropeni

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin: Uyusukluk/sersemlik hissi, bas agris1
Yaygin olmayan: Vertigo, bag donmesi

Goz hastaliklar
Bilinmiyor: Intraoperatif gevsek iris sendromu (Bkz. Bolum 4.4)

Kardiyak hastaliklar

Yaygin olmayan: Senkop (6zellikle yiiksek dozlarda ve kisa bir aradan sonra tedaviye yeniden
baslandiginda), postural hipotansiyon (6zellikle yiiksek dozlarda ve kisa bir aradan sonra
tedaviye yeniden baslandiginda), tagikardi

Cok seyrek: Daha onceden koroner arter hastaligi bulunan hastalarda angina pektoris
(Bkz.Bolum 4.4).

Bilinmiyor: Atriyal fibrilasyon

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Yaygin olmayan: Rinit
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Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Karin agrisi, bulanti, dispepsi
Yaygin olmayan: Diyare, agiz kurulugu, kusma

Hepatobiliyer hastaliklar
Bilinmiyor: Hepatoseliiler hasar, kolestatik karaciger hastaligi

Deri ve deri alti doku hastahklar
Yaygin olmayan: DOkuntu (egzantem), kasinti
Cok seyrek: Urtiker, anjiyo6dem

Ureme sistemi ve meme hastaliklar:
Bilinmiyor: Priapizm

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Asteni
Yaygin olmayan: Odem, gdgiis agrisi, sicak basmasi

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir silipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim Ve tedavisi
Doz asmmi halinde, hasta hastaneye yatirilmali, sirtiistii yatar vaziyette tutulmall,
hipotansiyona yonelik konvansiyonel tedavi uygulanmalidir.

Uygun antidot, dogrudan vaskiiler kas lifleri iizerinde etki yapan bir vazokonstriktordiir.
Yiksek oranda plazma proteinlerine baglandigindan alfuzosinin diyalizi zordur. Gastrik
lavajin (miimkiinse) ardindan aktif komiir uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIiK OZELLiKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterap6tik grup: Benign prostat hipertrofisinde kullanilan ilaglar
ATC smiflandirmasi: GO4CA01

Bir rasemat olan alfuzosin, post-sinaptik alfa-1-reseptorlerini segici olarak bloke eden oral bir
kinazolin turevidir. In vitro ¢alismalar, bu maddenin mesane boynu, Uretra ve prostatta yer
alan alfa-1 reseptorler Uzerindeki segiciligini dogrulamstir.

Selim prostat hiperplazisinin (SPH) klinik semptomlari, sadece prostatin boyutuyla degil, ayn1
zamanda post sinaptik alfa reseptorlerini uyararak alt iiriner sistemdeki diiz kaslarin gerilimini
artiran sempatomimetik sinir uyarilariyla ilgilidir. Alfuzosinle tedavi sirasinda, diiz kaslar
gevser Ve boylece idrar akiminda iyilesme saglanir.
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Alfuzosinin {iroloselektif olma 06zelligi, yash ve hipertansif erkekler dahil olmak {izere,
alfuzosinle tedavi edilen erkeklerdeki klinik etkililik ve iyi guvenlilik profili ile
kanitlanmastir.

Alfuzosin, erkeklerde Uretra tonusunu ve mesane ¢ikis direncini azaltarak bosaltimi iyilestirir
ve mesanenin bosaltilmasini kolaylastirir.

SPH’li hastalarda yapilan plasebo kontrollii ¢alismalarda, alfuzosin:

e Doruk akis hizi (Qmaks)<15 ml/saniye olan hastalarda, idrar akis hizim1 ortalama %30
oraninda anlamli derecede artirmigtir. Bu diizelme ilk dozdan itibaren gozlenir.

e Detriisor basinci anlamli derecede azaltmig ve hacmi artirarak gucli bir bosaltim istegi
yaratmigtir.

e Rezidiiel idrar hacmini anlamli derecede azaltmustir.

Doruk akis hiz1 tizerindeki etkinlik, ilacin alimini takiben 24 saat i¢inde ortaya ¢ikar.

Bu drodinamik etkiler, alt tiriner sistem semptomlarinin, yani agik¢a gosterilmis olan dolum
(irritatif) semptomlariyla bosaltim (tikayici) semptomlarinda iyilesme saglar.

Alfuzosinle tedavi edilen hastalarda, tedavi edilmeyenlerden daha diisiik siklikta akut Griner
retansiyon (AUR) gozlenmistir. Ayrica, alfuzosin BPH ne bagl ilk AUR atagini gegiren
erkeklerde, kateter ¢ikarildiktan sonra, kendiliginden bosaltimin basari oranini anlamli
derecede artirmistir ve AUR yinelemesine bagli cerrahi ihtiyacini, plaseboya kiyasla, 3 ila 6
aya kadar azaltmistir.

Pediatrik populasyon
XALFU XL pediatrik popiilasyonda endike degildir.

Alfuzosin hidrokloriir 2 yasin altindaki hastalarda ¢alisilmamustir.

Alfuzosin hidrokloriiriin etkinligi; norolojik kokenli detrusor yiliksek kagirma noktasi
basincina sahip (LPP>40 cm H20), 16 ile 2 yas gruplar arasindaki 197 hastada yapilan iki
caligmada kanitlanmamistir. Hastalar uyarlanmis pediatrik formiilasyonlarla giinde 0.1 mg/kg
ya da 0.2 mg/kg alfuzosin hidrokloriir ile tedavi edilmislerdir.

Randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii, 12 haftalik etkinlik ve giivenlik ¢alismasinda, 172
hastada, alfuzosin gruplar1 ve plasebo arasinda, detrusor LPP’si<40 cm H2O olan, hastalarin
oraninda istatistiki agidan anlamli bir fark goriilmemistir.

Acik etiketli, karsilastirmasiz eksploratuvar, 12 haftalik ¢alismada, 25 ndrolojik kokenli
yuksek LPP ile iligkili hidronefroz hastasi giinde 0.2 mg/kg alfuzosin hidrokloriir ile tedavi
gormiistiir. Bu calismadan etkinlikle ilgili sonug¢ alinamamustir.

2 ayn ¢alismada, alfuzosin ile tedavi siiresince en sik goriilen yan etkiler: Sistit, (iist) solunum
yollar1 enfeksiyonlari, nazofarenjit, farenjit. Plaseboya kiyasla alfuzosin gruplarinda sik

goriilen yan etkiler (>%2) ise yiiksek ates, bas agrisi, epistaksis ve diyaredir.

Acik etiketli calisma dahil, 12 aylik ¢alisma periyodunun tamami i¢in bildirilen yan etkiler, 12
haftalik siiregte gézlemlenen yan etkilerle benzer tipte ve sikliktadir.
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5.2. Farmakokinetik ozellikler

Alfuzosin:

Emilim:

Hizli salim formiilasyonu (2.5 mg) olarak uygulandiginda, mutlak biyoyararlanimi1 %64’ diir.
Alfuzosin, terap6tik doz araliginda dogrusal bir kinetik sergiler.

Dagilim:
Alfuzosin hidrokloriir yaklasik %90 oraninda plazma proteinlerine baglanir.

Biyotransformasyon:
Karacigerde yaygin olarak metabolize edilir. Metabolitlerin higbirinin herhangi bir
farmakolojik etkinligi yoktur.

Eliminasyon:

Alfuzosin metabolizma, bdbreklerden atilim ve muhtemelen safrayla da atilim ile elimine
edilir. Karacigerde yaygin olarak metabolize edildikten sonra, metabolitlerin ¢ogunlugu
feceste bulunur (% 75 ila% 91).

Hastalardaki karakteristik 6zellikler:

Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda, eliminasyon yar1 émrii uzar. Doruk plazma
konsantrasyonunda (Cmaks) iki kat ve Egrinin Altinda Kalan Alan (EAA)da ti¢ katlik bir artig
gozlenir. Biyoyararlanim saglikli goniilliilerde goriilene kiyasla artar.

Farmakokinetik/Farmakodinamik iliskiler:

CYP3A4, alfuzosin metabolizmasina dahil olan baglica hepatik enzim sistemidir.
Ketokonazol, CYP3A4’in yuksek potensli bir inhibitorudir. Yedi gun sireyle, glinde 200 mg
dozda uygulanan ketokonazol, tokluk sartlarinda giinde tek doz uygulanan alfuzosin 10 mg
XL’in Cmaks degerinde 2.11 kat, EAAson degerinde ise 2.46 kat artisa neden olmustur. tmaks Ve
t1z gibi diger degerler ise degismemistir.

Sekiz gun silreyle, ginde 400 mg dozunda uygulanan ketokonazol ise, alfuzosinin Cmaks
degerini 2.3 kat, EAAson ve EAA degerlerini ise, sirastyla 3.2 ve 3.0 kat artirmustir.

10 mg denetimli salim tabletleri:

Emilim:

Orta yash saglikli géniilliilerde, hizli salim formiilasyonuna (giinde ¢ kere 2.5 mg) kiyasla
bagil biyoyararlanimm ortalama degeri %104.4’dur. Doruk plazma konsantrasyonuna
uygulamadan 9 saat sonra ulasilirken, hizli salim formiilasyonuyla 1 saatte ulasilir.

Caligsmalar, Urlin yemekten sonra alindiginda tutarli farmakokinetik profillerin elde edildigini
gostermistir.

Tokluk sartlarinda, ortalama Cmaks Ve Cvadi degerleri, sirasiyla 13.6 (SS=5.6) ve 3.2 (SS=1.6)
ng/ml’dir. Ortalama EAAo-24 ise 194 (SS=75) ng - h/mI’dir.

Dagilim:
Bakiniz “alfuzosin”

Biyotransformasyon:
Bakiniz “alfuzosin”

Eliminasyon:
Sanal eliminasyon yar1 6mrii 9.1 saattir.
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Hastalardaki karakteristik 6zellikler:
Orta yash saglikli gonillilerle kiyasladiginda, yaslhh hastalardaki farmakokinetik
parametrelerde (Cmaks ve EAA) artis goriilmez.

Bobrek fonksiyonu normal olan kisilerle kiyaslandiginda, bobrek fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda sanal eliminasyon yar1 dmriinde herhangi bir degisim olmaksizin, ortalama Cmaks
ve EAA degerlerinde orta diizeyde artis ortaya c¢ikar. Farmakokinetik profildeki bu degisimin
kreatinin klerensi>30 ml/dak olan hastalar icin klinik bir éneme sahip olmadigi kabul
edilmektedir.

Farmakokinetik/Farmakodinamik iliskiler: Bakiniz “alfuzosin”

5.3.  Klinik dncesi guivenlilik verileri
Preklinik veriler, insanlara 6zgii higbir tehlike ortaya koymamaktadir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Hipromelloz

Hidrojene bitkisel yag

Kalsiyum hidrojen fosfat dihidrat
Povidon

Silika koloidal anhidr

Magnezyum stearat

Kaplama
Hipromelloz
Propilen glikol

Titanyum dioksit (E 171)

6.2.  Gecimsizlikler
Bilinen bir gecimsizligi yoktur.

6.3. Rafomri
24 ay.

6.4.  Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
25 °C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
30 ve 90 tablet iceren PVC/aliminyum blister, hasta kullanma talimati ile birlikte kutuda
sunulmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan {riinler ya da atik materyaller “Tibbi atiklarin kontrolli yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontroll yonetmelikleri”’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

EIP Eczacibasi Ila¢ Pazarlama A.S.
Buyukdere Caddesi Ali Kaya Sok. No:5
34394 Levent/Istanbul

Tel: 0212 350 80 00

Faks: 0 212 350 84 64

8. RUHSAT NUMARASI
2016/5

9. iILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIHI
13.01.2016

10. KUB’UN YENILENME TARiHIi
28.05.2020
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