Charakterystyka Produktu Leczniczego

1. NAZWA WLASNA PRODUKTU LECZNICZEGO
DALFAZ UNO; 10 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH
1 tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 10 mg alfuzosyny chlorowodorku (Alfuzosini
hydrochloridum) oraz substancje pomocnicze, w tym olej rycynowy uwodorniony.

Pelny wykaz substancji pomocniczych patrz punkt 6.1

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1. Wskazania do stosowania

Leczenie zaburzen czynnosciowych spowodowanych tagodnym rozrostem
gruczotu krokowego, w przypadku gdy leczenie chirurgiczne zostato odroczone.

Leczenie wspomagajace U pacjentdw z zatozonym cewnikiem z powodu ostrego zatrzymania
moczu spowodowanego tagodnym rozrostem gruczotu krokowego.

4.2. Dawkowanie i sposéb podawania
Zalecana dawka wynosi 10 mg na dobg (1 tabletka), stosowana zaraz po wieczornym positku.

Leczenie wspomagajace u pacjentow z zalozonym cewnikiem z powodu ostrego zatrzymania
moczu spowodowanego tagodnym rozrostem gruczotu krokowego.

Zalecana dawka wynosi 10 mg na dobe (1 tabletka), po positku, stosowana od pierwszego
dnia zalozenia cewnika.

Leczenie nalezy kontynuowac¢ przez trzy do czterech dni tj. 2 do 3 dni w czasie, gdy pacjent
ma zatozony cewnik i 1 dzien po usunigciu cewnika.

Tabletki nalezy potyka¢ w calos$ci (nie rozgryzac).

U 0s6b w podesztym wieku oraz u oséb z niewydolnoscia nerek o umiarkowanym nasileniu
nie jest konieczne zmniejszenie dawki.

4.3. Przeciwwskazania

-nadwrazliwo$¢ na alfuzosyng lub ktérykolwiek sktadnik produktu,
-niedoci$nienie ortostatyczne w wywiadzie,

-cigzka niewydolnos$¢ watroby lub nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min.),
- jednoczesne stosowanie innych lekow blokujacych receptory o1-adrenergiczne.

4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ w nastgpujacych przypadkach:

-u pacjentéw ze stwierdzona nadwrazliwoscia na leki blokujace receptory
op-adrenergiczne,

- U pacjentow z objawowym niedoci$nieniem ortostatycznym,



-u pacjentéw otrzymujacych leki obnizajace ci$nienie tgtnicze, kilka godzin po podaniu leku
moga wystapi¢ bezobjawowe lub objawowe ortostatyczne spadki cisnienia krwi (zawroty
glowy, ostabienie, poty). W takich przypadkach pacjent powinien si¢ potozy¢ i poczeka¢ az
objawy zupelnie ustapia. Objawy te sa przewaznie przemijajace, wystepuja na poczatku
leczenia i nie zawsze z ich powodu nalezy odstawi¢ lek. Nalezy jednak uprzedzi¢ pacjenta o
mozliwosci wystapienia tego rodzaju objawow. Zalecana jest czgsta kontrola cisnienia krwi.

-U pacjentow z choroba niedokrwienna serca nalezy rownoczesnie kontynuowaé leczenie
choroby niedokrwiennej serca. W przypadku zaostrzenia objawow niewydolnosci wiencowe;j
alfuzosyne nalezy odstawic.

Podobnie jak w przypadku innych lekéw blokujacych receptory o;-adrenergiczne, nalezy
zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania alfuzosyny u pacjentdw z ostra niewydolnoscia
Serca.

U niektorych pacjentow, leczonych lekami blokujacych receptory o1-adrenergiczne obecnie
lub w przesztosci, podczas operowania zaémy zaobserwowano Srodoperacyjny zespot
wiotkiej tgczowki (IFIS, ang. intraoperative floppy iris syndrome - rodzaj zespotu matej
zrenicy).

Chociaz ryzyko wystapienia tego zespolu w przypadku stosowania alfuzosyny jest bardzo
niskie, nalezy poinformowa¢ lekarza okuliste przed planowana operacja za¢my, ze pacjent
jest lub byt leczony lekami blokujacych receptory aj-adrenergiczne, poniewaz IFIS moze
powodowac zwigkszenie wystegpowania powiktan podczas zabiegu.

Lekarze okulisci powinni by¢ przygotowani na mozliwos¢ zmiany techniki operacyjne;.

Nalezy poinformowac pacjenta, ze tabletki nalezy polyka¢ w calosci (nie rozgryzacé, kruszyc),
w przeciwnym razie moze dojs¢ do nieodpowiedniego uwolnienia substancji czynnej i
niewlasciwego wchtonigeia leku, co moze wywota¢ wezesne dziatania niepozadane.

Olej rycynowy wchodzacy w sktad leku moze powodowaé niestrawnosé i biegunke.
4.5. Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Badania z udziatem zdrowych ochotnikéw wykazaty brak interakcji alfuzosyny z
nastepujacymi lekami:
warfaryna, digoksyna, hydrochlorotiazydem i atenololem.

Nie zaleca si¢ stosowania leku jednocze$nie z:
- innymi lekami blokujacymi receptory a.1-adrenergiczne (patrz punkt 4.3.)

Nalezy rozwazy¢ jednoczesne stosowanie z:
- lekami obnizajacymi cis$nienie t¢tnicze (patrz punkt 4.4.)

- anestetykami stosowanymi do znieczulenia ogdlnego: podanie tych lekow pacjentowi
leczonemu alfuzosyna moze spowodowac znaczny spadek ci$nienia t¢tniczego. Lek
nalezy odstawi¢ na 24 godziny przed planowanym zabiegiem chirurgicznym w
znieczuleniu ogdlnym.

- nitratami



- silnymi inhibitorami CYP3A4 takimi jak: itrakonazol, ketokonazol, rytonawir, inhibitory
proteazy, klarytromycyna, telitromycyna i nefazodon ze wzgledu na zwigkszenie Stezenia
alfuzosyny we krwi (patrz punkt 5.2.).

Patrz rowniez pkt. 4.4 Specjalne ostrzezenia i1 Srodki ostrozno$ci dotyczace stosowania.

4.6.Ciaza lub laktacja
Lek nie jest przeznaczony do stosowania u kobiet.

4.7. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obslugiwania urzgdzen
mechanicznych w ruchu

Brak danych dotyczacych wptywu leku na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i
obstugiwania urzadzen mechanicznych.

Objawy takie jak zawroty gtowy (w tym pochodzenia btgdnikowego) oraz ostabienie moga
wystapi¢ na poczatku leczenia. Nalezy poinformowac pacjenta o mozliwosci ich wystapienia
podczas prowadzenia pojazdow i obstugi maszyn.

4.8. Dzialania niepozadane

Klasyfikacja czgstos$ci wystgpowania dziatan niepozadanych:
bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100), rzadko
(>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000).

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czesto: uczucie omdlewania, zawroty gtowy, bol glowy
Niezbyt czesto: zawroty glowy pochodzenia btednikowego

Zaburzenia serca

Niezbyt czesto: tachykardia, niedocisnienie ortostatyczne, omdlenia.

Bardzo rzadko: dtawica piersiowa u pacjentow z wystgpujaca wezesniej choroba wiencowa
(patrz punkt 4.4.).

Zaburzenia oka
Czestos¢ nieznana: $rodoperacyjny zespot wiotkiej tgczowki (patrz punkt 4.4.)

Zaburzenia ukladu oddechowego
Niezbyt czesto: niezyt nosa

Zaburzenia zotadka i jelit
Czesto: nudnosci, bole brzucha
Niezbyt czesto: biegunka

Zaburzenia watroby 1 drog zotciowych
Czestos¢ nieznana: uszkodzenie komorek watroby, cholestatyczna choroba watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Niezbyt czesto: wysypka, swiad
Bardzo rzadko: pokrzywka, obrzgk naczynioruchowy

Zaburzenia og6lne
Czesto: ostabienie




Niezbyt czesto: uderzenia goraca, obrzeki, bol w klatce piersiowe].

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Czesto$¢ nieznana: priapizm.

4.9. Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania leku, pacjenta nalezy przewiez¢ do szpitala.

Postegpowanie: pacjent powinien leze¢, a w przypadku wystapienia spadkow cisnienia krwi
nalezy kontrolowa¢ czynno$¢ uktadu krazenia i jesli konieczne podac leki obkurczajace
naczynia krwionos$ne.

Alfuzosyna wiaze si¢ w znacznym stopniu z biatkami osocza i trudno usuna¢ ja z organizmu
za pomocy dializy.

Mozna przeprowadzi¢ plukanie Zzotadka i poda¢ wegiel aktywowany.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1. Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w fagodnym rozroscie gruczotu krokowego,

antagonisci receptora o-adrenergicznego
kod ATC; G04 CA 01

Alfuzosyna jest pochodna chinazoliny, aktywna po podaniu doustnym. Jest selektywnym
antagonista obwodowych postsynaptycznych receptorow a.1-adrenergicznych
zlokalizowanych w gruczole krokowym, podstawie pgcherza moczowego oraz w czgsci
sterczowej cewki moczowej.

Hamowanie receptoréw o zmniejsza przeszkode podpecherzowa poprzez bezposrednie
rozkurczajace dziatanie na migsnie gladkie gruczotu krokowego. Badania in vivo
przeprowadzone na zwierze¢tach wykazaty, ze alfuzosyna zmniejsza ci$nienie
wewnatrzcewkowe, przez co zmniejsza opor przeptywu moczu podczas mikcji.

Badania przeprowadzone u szczurow wykazaty, ze alfuzosyna silniej dziata na migsnie
gladkie cewki moczowej niz na migsniowke naczyn krwionosnych, w wyniku tego
zmniejszenie napigcia cewki moczowej wystepuje podczas stosowania dawek wywierajacych
niewielki wptyw na ci$nienie tgtnicze.

Stosowanie alfuzosyny zmniejsza objawy ze strony dolnego odcinka drog moczowych tj.
uczucie wypelnienia pecherza i trudnosci w oddawaniu moczu.

Skuteczno$¢ 1 wysoki profil bezpieczenstwa alfuzosyny, w tym rowniez u pacjentow w
podesztym wieku 1 z nadci$nieniem, potwierdza uroselektywne dzialanie alfuzosyny.

W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo u pacjentéw z fagodnym rozrostem
gruczotu krokowego stwierdzono, ze:

-alfuzosyna znaczaco zwigksza przeptyw moczu, $rednio o 30 % u pacjentéw z przeptywem
moczu <15 ml/s. Poprawa ta byta obserwowana po pierwszej dawce leku.

-Znaczaco zmniejsza napigcie wypieracza i zwigksza objetos¢ moczu, ktora powoduje
potrzebg oddania moczu.

-Znaczaco zmniejsza objgtos¢ zalegajaca moczu w pecherzu moczowym po oddaniu moczu.

Dodatkowo wykazano, ze skuteczno$¢ dziatania alfuzosyny 10 mg podawanej raz na dobg na
natgzenie maksymalnego przeptywu moczu i ograniczone dziatanie na ci$nienie tgtnicze Krwi



jest zwiagzane z profilem farmakokinetycznym leku. Ponadto dziatanie na nat¢zenie
maksymalnego przeptywu moczu utrzymuje si¢ do 24 godzin po podaniu leku.

Urodynamiczne dziatanie alfuzosyny na drogi moczowe prowadzi do ztagodzenia objawow
ze strony dolnego odcinka drog moczowych takich jak: uczucie wypetnienia pgcherza i
trudnos$ci w oddawaniu moczu.

Zaobserwowano, ze ostre zatrzymanie moczu (AUR) wystgpowato rzadziej u pacjentow
leczonych alfuzosyna w stosunku do pacjentéw nie stosujacych alfuzosyny.

Dodatkowo alfuzosyna znaczaco zwigksza, w porownaniu z placebo, odsetek pacjentdéw, u
ktérych w czasie pierwszego epizodu ostrego zatrzymania moczu w przebiegu BPH wystapit
spontaniczny powrét oddawania moczu po usunigciu cewnika.

Alfuzosyna redukuje tez potrzebg leczenia chirurgicznego z powodu nawrotu ostrego
zatrzymania moczu (AUR) w okresie od 3 do 6 miesigcy.

5.2. Wlasciwosci farmakokinetyczne

Alfuzosyna wiaze si¢ w 90% z biatkami osocza. Alfuzosyna jest metabolizowana w watrobie;
z moczem wydalane jest 11% niezmienionego leku.

Wigkszos$¢ metabolitow (ktore sa nieaktywne) jest wydalanych z katem (75 do 90%).
CYP3A4 jest gtbwnym izoenzymem watrobowym bioracym udzial w metabolizmie
alfuzosyny. Ketokonazol jest silnym inhibitorem CYP3A4. Wielokrotne podawanie
ketokonazolu w dawce 200 mg na dobe przez 7 dni powodowato 2,11 krotne zwigkszenie
Cmax 1 2,46 krotne zwigkszenie AUC 55 alfuzosyny 10 mg podawanej po positku. Inne
parametry takie jak: t max i t 3 pozostaty nie zmienione.

Po wielokrotnym podawaniu ketokonazolu w dawce 400 mg na dobg przez 8 dni
obserwowano dla alfuzosyny 2,3 krotne zwigkszenie Cmnax Oraz odpowiednio 3,2 i 3 krotne
zwigkszenie AUC |t 1 AUC (patrz punkt 4.5).

U pacjentow z cigzka niewydolnos$cia watroby, okres pottrwania jest przedtuzony. Obserwuje
si¢ dwukrotny wzrost $redniego stezenia maksymalnego leku w surowicy krwi (Cmax) |
trzykrotny wzrost AUC. Biodostepnos¢ u takich pacjentow jest zwigkszona w poréwnaniu do
zdrowych ochotnikdw.

Tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

U zdrowych ochotnikow w $rednim wieku $rednia wartos¢ wzglednej biodostgpnosci wynosi
104,4% po podaniu dawki 10 mg (tabletki o przedtuzonym uwalnianiu), w poréwnaniu do
biodostgpnosci po podaniu alfuzosyny w tabletkach o bezposrednim uwalnianiu w dawce 7,5
mg (2,5 mg 3 razy na dobg).

Maksymalne stgzenie we krwi wystepuje po 9 godzinach od podania (dla alfuzosyny w
tabletkach o bezposrednim uwalnianiu maksymalne stezenie we krwi wystepuje po 1
godzinie).

Okres pottrwania wynosi 9,1 godziny.

Badania wykazaty, ze biodostgpnos¢ alfuzosyny jest wigksza, kiedy lek jest podawany po
positku (patrz pkt 4.2 Dawkowanie 1 sposéb podawania).

Jezeli lek jest podany po positku, to Srednie stezenie maksymalne leku w surowicy krwi
(Cmax) 1 stgzenie leku w surowicy w okresie najmniejszej aktywnosci leku (Cirough) Wynosza
odpowiednio 13,6 ng/ml (odchylenie standardowe =5,6) i 3,2 ng/ml (odchylenie
standardowe= 1,6). Srednia warto$é parametru farmakokinetycznego AUC .24 Wynosi 194
(odchylenie standardowe=75) ng.godz./ml. Utrzymywanie si¢ stalego stezenia w surowicy



krwi obserwuje si¢ miedzy 3 i 14 godzina po podaniu, ze stezeniem powyzej 8,1 ng/ml
(Srednie stezenie w surowicy w przerwie miedzy podaniem kolejnych dawek leku) po 11
godzinach.

Parametry farmakokinetyczne leku (Cpax i AUC) nie ulegaja zwigkszeniu U pacjentow w
podesztym wieku.

Srednie warto$ci Cnax i AUC ulegaja umiarkowanemu zwigkszeniu u pacjentow z
umiarkowanie zaburzona czynno$cia nerek (klirens kreatyniny powyzej 30 ml/min), okres
pottrwania pozostaje bez zmian, w porownaniu do pacjentéw z prawidlowa czynnos$cia nerek.
Nie ma potrzeby dostosowania dawki u pacjentow z zaburzeniem czynnos$ci nerek, z
klirensem kreatyniny powyzej 30 ml/min.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Dane przedkliniczne nie ujawniaja wystgpowania szczegolnego zagrozenia u cztowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1. Wykaz substancji pomocniczych:
Pierwsza warstwa tabletki:
Hypromeloza

Olej rycynowy uwodorniony
Etyloceluloza 20

Zelaza tlenek zotty (E 172)
Krzemionka koloidalna uwodniona
Magnezu stearynian

Druga warstwa tabletki:

Mannitol

Hypromeloza

Powidon

Celuloza mikrokrystaliczna
Krzemionka koloidalna uwodniona
Magnezu stearynian

Trzecia warstwa tabletki:
Hypromeloza

Olej rycynowy uwodorniony
Powidon

Zelaza tlenek zotty (E 172)
Krzemionka koloidalna uwodniona
Magnezu stearynian

6.2. Niezgodnosci farmaceutyczne:
Nie znane.

6.3. Okres waznoSci:
3 lata

6.4. Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu:
Bez specjalnych wymagan.



6.5. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania:
3 blistry Al/PVC po 10 tabletek lub 30 tabletek w pojemniku polietylenowym w tekturowym
pudetku.

6.6. Instrukcja dotyczaca przygotowania produktu leczniczego do stosowania i usuwania
jego pozostatosci
Brak specjalnych zalecen oprocz podanych w punkcie 4.2 Dawkowanie i sposob podawania.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Sanofi-Aventis France

1-13 boulevard Romain Rolland

75 014 Paryz

Francja

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Pozwolenie Nr: 8378

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
10 listopada 2000, 24 maja 2005, 19 lipca 2006

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

30.10.2008
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