FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Alfuzosina ratiopharm 10 mg comprimidos de liberacion prolongada EFG
2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Cada comprimido contiene 10 mg de hidrocloruro de alfuzosina.

Excipientes con efecto conocido:
Cada comprimido contiene 7,6 mg de lactosa como lactosa monohidrato.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido de liberacion prolongada.

Comprimidos blancos, redondos, de bordes biselados y sin recubrimiento.

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

Tratamiento de los sintomas funcionales, de moderados a graves, de la hiperplasia benigna de préstata
(HBP).

4.2. Posologia y forma de administracion

El comprimido de liberacion prolongada se debe tragar entero con una cantidad suficiente de liquido.

Adultos
1 comprimido de liberacion prolongada de 10 mg una vez al dia. La primera dosis debe tomarse antes
de acostarse. Los comprimidos deben tomarse todos los dias después de la misma comida.

Pacientes ancianos (mayores de 65 afios)
Igual que en adultos. Los datos farmacocinéticos y de seguridad clinica demostraron que normalmente
no es necesario reducir la dosis en pacientes ancianos.

Poblacion pediatrica
No se ha demostrado la eficacia de alfuzosina en nifios de 2 a 16 afios (ver seccion 5.1). Por tanto,
alfuzosina no esta indicada para utilizarse en poblacion pediéatrica.

Insuficiencia renal
Insuficiencia renal de leve a moderada (aclaramiento de creatinina > 30 ml/min)
No es necesario reducir la dosis (ver seccion 5.2)

Insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min)

Alfuzosina 10 mg comprimidos de liberacién prolongada no debe ser administrado a pacientes con
insuficiencia renal grave puesto que no se dispone de datos de seguridad clinica para este grupo de
pacientes (ver seccion 4.4).

Insuficiencia hepatica
Alfuzosina administrada como comprimidos de liberacion prolongada de 10 mg esta contraindicado en
pacientes con insuficiencia hepatica. En pacientes con insuficiencia hepética de leve a moderada se
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podrian utilizar otras preparaciones conteniendo dosis inferiores de hidrocloruro de alfuzosina, como
se advierte en la informacion correspondiente del producto.

4.3. Contraindicaciones

Hipersensibilidad a alfuzosina, otras quinazolinas (e.j. terazosina, doxazosina) o a alguno de los
excipientes descritos en la seccion 6.1.

Antecedentes de hipotension ortostatica.

Insuficiencia hepatica.

Asociacion con otros agentes bloqueantes de los receptores alfaa.

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

e Alfuzosina debe administrase con precaucion en pacientes tratados con medicamentos
antihipertensivos o nitratos. La presion sanguinea se deberd monitorizar regularmente, sobre todo al
inicio del tratamiento

e Enalgunos pacientes puede desarrollarse hipotensién postural, con o sin sintomas (vértigo, fatiga,
sudores) a las pocas horas de la administracion. Estos efectos son normalmente transitorios, ocurren al
comienzo del tratamiento y en general no impiden la continuacién del mismo.

Los pacientes deben ser advertidos sobre la posibilidad de estos efectos y se debe aconsejar acostarse
hasta que los sintomas hayan desaparecido totalmente.

e Se han descrito caidas pronunciadas de la presion arterial en estudios postcomercializacion en
pacientes con factores de riesgo preexistentes (como trastornos cardiacos subyacentes y/o tratamiento
concomintante con medicacion antihipertensiva). El riesgo de desarrollar hipotension y reacciones
adversas relacionadas pueden ser mayores en pacientes de edad avanzada (ver seccion 4.8). Debe
tenerse cuidado cuando se prescriba alfuzosina a pacientes de edad avanzada. Los pacientes deberian
tener precaucion con la posibilidad de estos eventos.

e Debera tenerse precaucion cuando se administre alfuzosina a pacientes que hayan presentado una
respuesta hipotensiva pronunciada a cualquier otro alfai-blogueante.

e El tratamiento debe ser iniciado gradualmente en pacientes con hipersensibilidad a otros bloqueantes
de los receptores alfas.

e En los pacientes con enfermedad coronaria, el tratamiento especifico para la insuficiencia coronaria
debe continuar, Si la angina de pecho reaparece o empeora, el tratamiento con alfuzosina debe
interrumpirse.

e Aligual que con todos los bloqueantes de receptores alfaz, alfuzosina debe ser administrado con
precaucion en pacientes con insuficiencia cardiaca aguda.

e En pacientes con prolongacion congénita del intervalo QTc, con historial conocido de prolongacion
adquirida del intervalo QT o que estén tomando medicamentos que aumentan el intervalo QTc deben
ser evaluados antes y durante la administracion de alfuzosina

e El “Sindrome de Iris flacido Intraoperatorio” (IFIS, una variante del sindrome de pupila pequefia) se
ha observado durante la cirugia de cataratas en algunos pacientes en tratamiento o previamente
tratados con alfai-blogueante. Aunque el riesgo de aparicion de este evento con alfuzosina es muy
bajo, debido a que el IFIS puede llevar a un aumento de las complicaciones del procedimiento durante
la operacién de cataratas el cirujano debe ser informado previamente a la cirugia, del tratamiento
actual o anterior con un alfai-bloqueante

o El paciente debe ser examinado antes de comenzar el tratamiento con alfuzosina para excluir la
presencia de condiciones que puedan dar lugar a sintomas similares a los de la HBP.

e Alfuzosina 10 mg no debe ser administrado a pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de
creatinina <30 ml/min) puesto que no se dispone de datos de seguridad clinica para este grupo de
pacientes.

o El paciente debe ser advertido de que el comprimido debe tragarse entero. Debe evitarse cualquier
otro modo de administracion, como masticar, aplastar, mascar, triturar o pulverizar.

Estas acciones podrian conducir a una liberacion y absorcion inapropiadas del farmaco, y por lo tanto
a la rdpida aparicion de posibles reacciones adversas.

e Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa,

insuficiencia de lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia) o
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malabsorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Combinaciones contraindicadas:
e Agentes blogueantes de los receptores alfai (ver seccion 4.3.)

Combinaciones que requieren precaucion:
¢ Medicamentos antihipertensivos o
e Nitratos

Ya que el uso concomitante incrementa el riesgo de hipotension (ver seccion 4.4)
o Inhibidores potentes de CYP3A4 (tales como itraconazol,ketoconazoly ritonavir) debido a que los
niveles de alfuzosina en sangre se elevan.

La administracién de anestésicos generales a pacientes tratados con alfuzosina puede producir inestabilidad
de la presion sanguinea. Es aconsejable retirar elmedicamento 24 horas antes de la cirugia.

No se han observado interacciones farmacodinamicas o farmacocinéticas en estudios realizados en
voluntarios sanos entre alfuzosina y las siguientes sustancias: warfarina, digoxina e hidroclorotiazida..

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia
Esta seccidn no es aplicable debido al tipo de indicacion.
4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No hay datos disponibles sobre el efecto en la conduccion de vehiculos.

Reacciones adversas tales como vértigo, mareos y astenia pueden aparecer fundamentalmente al inicio
del tratamiento. Esto se debe tener en consideracion al conducir vehiculos o utilizar maquinas.

4.8. Reacciones adversas
Las reacciones adversas mas frecuentes son mareos, que aparecen en el 5% de los pacientes tratados.

Las reacciones adversas se presentan agrupadas segun su frecuencia: muy frecuentes (> 1/10), frecuentes
(>1/100 a <1/10), poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100), raras (>1/10.000 a <1/1.000), muy raros
(<1/10.000), frecuencia conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles) y segin la
clasificacion

de drganos y sistemas:

e Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Frecuencia no conocida: neutropenia

e Trastornos del sistema nervioso:
Frecuentes: debilidad/cansancio/mareo, cefalea
Poco frecuentes: somnolencia, sincope

e Trastornos oculares:
Poco frecuentes: alteraciones visuales
Frecuencia no conocida: sindrome de iris flacido intraoperatorio

e Trastornos cardiacos:
Poco frecuentes: taquicardia,palpitaciones
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Muy raros: angina de pecho en pacientes con enfermedad coronaria de las arterias preexistente
(ver seccion 4.4)
Frecuencia no conocida: fibrilacion auricular

e Trastornos vasculares
Poco frecuentes:enrojecimiento, hipotensidn postural (inicialmente, sobre todo con una dosis
demasiado alta o si el tratamiento se reanuda después de una breve interrupcion de la terapia)
(ver seccion 4.4)

e Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:
Poco frecuentes: rinitis

e Trastornos gastrointestinales:
Frecuentes:dolor abdominal, ndusea, dispepsia, diarrea, boca seca
Frecuencia no conocida: vomitos

e Trastornos hepatobiliares:
Frecuencia no conocida:lesion hepatocelular, enfermedad hepatica colestasica

e Trastornos de la piel y tejido subcutéaneo:
Poco frecuentes: rash (urticaria, exantema),prurito
Muy raros:angioedema

e Trastornos renales y urinarios:
Poco frecuentes: incontinencia urinaria

e Trastornos del aparato reproductor y de la mama
No conocida: priapismo

e Trastornos generales y alteraciones en el lugar de la administracion:
Frecuentes:astenia, malestar
Poco frecuentes: edema, dolor toracico

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervisién continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol
de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano website: www.notificaram.es

4.9. Sobredosis

En caso de sobredosis, el enfermo debe ser hospitalizado, mantenerle en posicién supina y se le debe
aplicar un tratamiento convencional para la hipotension. En caso de hipotension significativa, el antidoto
apropiado puede ser un vasoconstrictor que actle directamente en las fibras musculares vasculares como
noradrenalina.

Se puede considerar el lavado gastrico y/o administracion de carbén activo.

Alfuzosina se une fuertemente a las proteinas plasmaticas, por lo que la dialisis puede no ser beneficiosa.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
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5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antagonistas de receptores alfa-adrenérgicos
Codigo ATC: G04CAO01

Alfuzosina, que es un racemato, es un derivado de la quinazolina que act(ia por via oral blogueando de
manera selectiva los receptores alfa: post-sinapticos.

Los estudios realizados in vitro han confirmado la selectividad de alfuzosina por los receptores
adrenérgicos alfa: situados a nivel de préstata, trigono de la vejiga urinaria y de la uretra prostatica.

Las manifestaciones clinicas de la HBP, no estan sélo relacionados con el tamafio de la prdstata, también
estan relacionados con los impulsos nerviosos simpaticomiméticos que, por estimulacién post-sinaptica de
los receptores alfa, aumentan el tono del musculo liso del tracto urinario inferior. El tratamiento con
alfuzosina relaja dicha musculatura lisa, lo que aumenta el volumen de orina.

Existen evidencias clinicas de uroselectividad que se han demostrado por la eficacia clinica y por el buen
perfil de seguridad en hombres tratados con alfuzosina, incluyendo ancianos y pacientes con hipertension.
Alfuzosina puede causar efectos antihipertensivos moderados.

En el hombre, alfuzosina mejora los parametros miccionales reduciendo el tono del masculo uretral y la
resistencia vesical de salida y facilita el vaciado de la vejiga.

Se ha observado una menor frecuencia de retencidn urinaria aguda en pacientes tratados con alfuzosina que
en pacientes no tratados.

En estudios controlados frente a placebo en pacientes con HBP, alfuzosina ha:
- Aumentado significativamente, con una media del 30%, el flujo maximo (Qmax) en pacientes con
Qmax £ 15 ml/s. Esta mejoria se observé desde la primera dosis,
- Disminuido significativamente la presion del detrusor y aumentado el volumen produciendo un
fuerte deseo de orinar,
- Disminuido significativamente el volumen residual urinario.

Estos efectos urodinamicos ocasionan una mejoria de los sintomas del tracto urinario inferior, a saber, tanto
los sintomas de llenado (irritativos) como de vaciado (obstructivos), los cuales han sido claramente
demostrados.

Poblacion pediatrica

La alfuzosina no esta indicada para utilizarse en la poblacion pediatrica (ver seccién 4.2).

No se ha demostrado la eficacia de alfuzosina hidrocloruro en dos estudios realizados en 197 pacientes de 2
a 16 anos con punto de presion de fuga del detrusor elevado (LPP > 40 cm H20) de origen neuroldgico. Los
pacientes fueron tratados con alfuzosina hidrocloruro 0,1 mg/kg/dia 6 0,2 mg/kg/dia utilizando
formulaciones pediatricas adaptadas.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Alfuzosina presenta una farmacocinética lineal en el rango de dosis terapéutica. La concentracion maxima
plasmética se alcanza aproximadamente a las 5 horas de la administracion. El perfil cinético se caracteriza
por amplias fluctuaciones interindividuales de las concentraciones plasmaticas. La absorcion aumenta
cuando la medicacion se administra tras la comida.

Absorcién

Después de la primera dosis (con alimentos) la media de concentracién plasmatica maxima fue de 7,72
ng/ml, el AUCint fue de 127 ng x h/ml (con alimentos), y el tmax fue de 6,69 h (con alimentos). En las
condiciones del estado estacionario (con alimentos) el AUC medio, en el intervalo de la dosis (AUCt), fue
de 145 ng x h/ml, la Cmax media fue de 10,6 ng/ml y la Cmin fue de 3,23 ng/ml.
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Distribucion

La unién a proteinas plasmaticas es de aproximadamente el 90%. El volumen de distribucion de la
alfuzosina en voluntarios sanos es 2,5 I/kg. Se ha demostrado la distribucién preferentemente en la préstata
en comparacion con el plasma.

Eliminacién

La semivida de eliminacién aparente es de aproximadamente 8 horas. Alfuzosina es ampliamente
metabolizada en el higado (por diversas rutas), los metabolitos son eliminados por excrecion renal y
probablemente también por excrecion biliar. De una dosis oral, el 75-91% se excreta por heces; el 35%
como producto inalterado y el resto como metabolitos, indicando cierto grado de excrecién biliar.
Alrededor del 10% de la dosis se excreta en orina como producto inalterado. Ninguno de los metabolitos
tiene actividad farmacoldgica.

Insuficiencia renal o hepatica

El volumen de distribucion y el aclaramiento se incrementan con la insuficiencia renal, posiblemente
debido a una disminucion del grado de unién a las proteinas. La semivida, sin embargo, no se ve alterada.
Este cambio en el perfil farmacocinético no se considera clinicamente relevante. Por lo tanto no se necesita
un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve a moderada (ver secciones 4.2 y 4.4).

En pacientes con insuficiencia hepatica grave, la semivida se prolonga. La concentracion plasmatica
maxima se multiplica por dos y la biodisponibilidad aumenta en comparacion con la obtenida para
voluntarios jovenes y sanos. Alfuzosina 10 mg comprimidos de liberacion prolongada esta contraindicado
en pacientes con insuficiencia hepatica (ver seccion 4.3).

Pacientes ancianos
La Cmaxy el AUC en pacientes ancianos comparados con las de los voluntarios sanos de mediana edad no
se vieron incrementadas

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos preclinicos no revelan ningun riesgo especial en humanos conforme estudios convencionales de
farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad, potencial carcinogénico o toxicidad
reproductiva.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Lactosa monohidrato
Hipromelosa (E-464)

Povidona K25

Estearato de magnesio (E-470b)

6.2. Incompatibilidades

No procede.

6.3. Periodo de validez

3 afios.

6.4. Precauciones especiales de conservacion
No conservar a temperatura superior a 30 °C.
6.5. Naturaleza y contenido del envase

Blister de PVC/PVDC-aluminio
10, 10x1, 15, 20, 30, 30x1, 50, 60, 60x1, 90, 90x1, 100 comprimidos
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Frascos de HDPE
100 comprimidos

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
Ninguna especial.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él, se realizara de acuerdo con la normativa local

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Teva Pharma, S.L.U.

C/ Anabel Segura n°® 11 Edificio Albatros B, 12 planta
28108 Alcobendas — Madrid (Esparia)

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

N° Reg.: 67.855
9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Junio de 2006
10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

02/2015
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