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1. LÆGEMIDLETS NAVN

Lafunomyl
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

En depottablet indeholder alfuzosinhydrochlorid 10 mg.

Hjælpestof, som behandleren skal være opmærksom på:
En tablet indeholder 7,6 mg lactose (som lactosemonohydrat). 

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM

Depottabletter

Hvide, runde med skrå kanter. Ikke filmovertrukne depottabletter. 

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Behandling af moderate til svære symptomer på benign prostatahyperplasi (BPH), inklusive adjuverende behandling med uretral kateterisation for akut urinretention (AUR) relateret til BPH og håndtering efter fjernelse af kateter.
4.2 Dosering og administration
Dosering

Voksne

BPH: En depottablet 10 mg daglig, der tages efter et aftensmåltid. 
AUR: En depottablet 10 mg daglig efter et måltid fra den første dag med kateterisation og fortsættes efter fjernelse af kateter medmindre der kommer tilbagefald af akut urinretention eller sygdomsprogression.

Ældre (over 65 år) og patienter med nedsat nyrefunktion

Baseret på farmakokinetiske og kliniske sikkerhedsdata kan ældre og patienter med nedsat nyrefunktion (kreatininclearance ≥ 30 ml/min) behandles med den sædvanlige dosis. På grund af manglende kliniske sikkerhedsdata bør alfuzosin ikke gives til patienter med svært nedsat nyrefunktion (kreatininclearance < 30 ml/min, se pkt. 4.4).
Patienter med nedsat leverfunktion

Alfuzosin depottabletter 10 mg er kontraindiceret hos patienter med leverinsufficiens (se pkt. 4.3). 

Pædiatrisk population

Alfuzosins virkning er ikke klarlagt hos børn i alderen 2 til 16 år (se pkt. 5.1). Derfor er alfuzosin ikke indiceret til brug i den pædiatriske population. 

Administration

Til oral anvendelse.

Depottabletterne skal synkes hele med en tilstrækkelig mængde væske. 
Andre administrationsmåder, som f.eks. at knuse, tygge eller pulverisere tabletten, er ikke tilladt. Forkert administration kan medføre uønsket frigivelse og absorption af det aktive stof med risiko for tidlige bivirkninger.

Depottabletten bør tages efter et måltid. 
4.3 Kontraindikationer

· Overfølsomhed over for det aktive stof, andre quinolinderivater (f.eks. terazosin, doxazosin) eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1.

· Tilstande med ortostatisk hypotension. 

· Leverinsufficiens.

· Kombination med andre (1-receptorblokkere.

4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Patienter med svært nedsat nyrefunktion

Alfuzosin bør ikke gives til patienter med alvorligt nedsat nyrefunktion (kreatininclearance < 30 ml/min) pga. manglende kliniske sikkerhedsdata for denne patientgruppe. (se pkt. 4.2 og 5.2). 

Risiko for hypotension

Alfuzosin bør gives med forsigtighed til patienter, der tager antihypertensiv medicin eller nitrater. Blodtryk bør overvåges regelmæssigt, især i begyndelsen af behandlingen (se pkt. 4.5). 

Nogle individer kan udvikle hypotension med eller uden symptomer (svimmelhed, træthed, svækkelse, svedudbrud) i løbet af de første timer efter administration. I så fald skal patienten ligge ned, indtil symptomerne er forsvundet helt. 

Disse bivirkninger er sædvanligvis forbigående og optræder ved behandlingens start og vil sædvanligvis ikke være til hinder for at fortsætte behandlingen. 
I studier efter markedsføring er der rapporteret om tilfælde af udtalt blodtryksfald hos patienter med præ-eksisterende risikofaktorer (såsom underliggende hjertesygdomme og/eller samtidig behandling med antihypertensive lægemidler). Risikoen for at udvikle hypotension og relaterede bivirkninger kan være større hos ældre personer. Patienterne bør advares om muligheden for disse bivirkninger. 

Der skal udvises forsigtighed, når alfuzosin administreres til patienter, som har reageret med en udtalt hypotensiv reaktion på en anden (1-receptorblokker. 

Hos hjertepatienter bør den specifikke behandling for hjerteinsufficiens fortsættes. Hvis angina pectoris opstår igen eller forværres, bør behandling med alfuzosin seponeres.

Samtidig administration af specifik behandling af hjerteinsufficiens såsom nitrater og alfuzosin kan øge risikoen for at der opstår hypotension (se pkt. 4.5).

Hjertesvigt

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

QTc forlængelse
Patienter med medfødt QTc forlængelse, med kendt erhvervet forlængelse af QTc intervallet eller som tager lægemidler kendt for at øge QTc intervallet skal vurderes inden og under administration af alfusozin.
Cerebral iskæmi
Eftersom der kan udvikles hypotension efter administration af alfuzosin, er der risiko for iskæmiske cerebrale symptomer hos patienter med præeksisterende symptomatiske eller asymptomatiske cerebrale kredsløbsforstyrrelser (se pkt. 4.8).

Overfølsomhed over for andre alfa1-receptorblokkere i anamnesen

Behandling bør initieres gradvist hos patienter med overfølsomhed over for andre alfa1-receptorblokkere. 

Samtidig brug med andre potente CYP3A4-hæmmere

Samtidig brug af alfuzosin og potente CYP3A4-hæmmere (så som itraconazol, ketoconazol, proteasehæmmere, clarithromycin, telithromycin og nefazodon) bør undgås (se pkt. 4.5). Alfuzosin bør ikke indtages samtidig med CYP3A4-hæmmere, der er kendt for at forlænge QTc-intervallet (f.eks. itraconazol og clarithromycin), og det anbefales at pausere behandlingen med alfuzosin, hvis disse præparater opstartes.
Intraoperative Floppy Iris Syndrome
Intraoperative Floppy Iris Syndrome, peroperativt atonisk iris syndrom (IFIS, en variant 
af en lille pupil syndrom) er observeret hos visse patienter ved operation for grå stær, hvis de behandles eller tidligere er blevet behandlet med tamsulosin. Der er set enkelte tilfælde af IFIS med andre alfa1-blokkere, og klasseeffekt kan ikke udelukkes. Da IFIS kan føre til øgede behandlingskomplikationer under kataraktoperation, bør øjenkirurgen inden operationen informeres om nuværende eller tidligere brug af alfa1-blokkere.

Priapisme

Alfuzosin er, som andre alfa-adrenerge antagonister, blevet associeret med priapisme (varig, smertefuld peniserektion, som ikke er relateret til seksuel aktivitet, se pkt. 4.8). Da denne tilstand kan føre til permanent impotens, hvis den ikke behandles korrekt, bør patienten rådes til at søge øjeblikkeligt hjælp, hvis en erektion varer længere end 4 timer.

Lactose

Dette lægemiddel indeholder lactose. Bør ikke anvendes til patienter med hereditær galactoseintolerans, total lactasemangel eller glucose/galactosemalabsorption.

4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Administration af generel anæstesi til patienter i behandling med alfuzosin kan føre til ustabilt blodtryk. Det anbefales, at tabletterne seponeres 24 timer før operation.

Der er i undersøgelser med raske frivillige forsøgspersoner ikke observeret nogen farmakodynamiske eller farmakokinetiske interaktioner mellem alfuzosin og følgende aktive stoffer: warfarin, digoxin, hydrochlorthiazid og atenolol. 

Kontraindicerede kombinationer
Alfa1 receptorblokkere (se pkt. 4.3). 

Kombinationer, der frarådes

· Potente CYP3A4-hæmmere som f.eks. itraconazol, ketoconazol, proteasehæmmere, clarithromycin, telithromycin og nefazodon, da de øger plasmakoncentrationen af alfuzosin (se pkt. 4.4).
Ketoconazol


Gentagen indgift af 200 mg ketoconazol daglig i 7 dage resulterede i en stigning af Cmax (2,1 gange) og AUClast (2,5 gange) af alfuzosin 10 mg depottabletter en gang daglig ved samtidig fødeindtagelse. Andre parametre som tmax og t½ var uændrede.


Cmax og AUC(last) for alfuzosin steg med henholdsvis 2,3 og 3,2 gange efter gentagen administration af 400 mg ketoconazol daglig (se pkt. 5.2).

Kombinationer, der bør tages i betragtning
· Antihypertensiva (se pkt. 4.4). 

· Nitrater (se pkt. 4.4).

· Patienter i alfuzosinbehandling skal være hæmodynamisk stabile, før behandling med en phosphodiesterase-5-hæmmer (sildenafil, tadalafil, vardenafil) initieres.


Se også pkt. 4.4.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning


Ikke relevant.

4.7 Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner

Ikke mærkning.


Der foreligger ingen informationer om nedsat reaktionsevne.


Bivirkninger, som f.eks. vertigo, svimmelhed og asteni, kan forekomme, især i begyndelsen af behandlingen. Der skal tages hensyn til dette ved bilkørsel eller betjening af maskiner.  
4.8 Bivirkninger

Klassificering af forventet hyppighed
Meget almindelig (≥ 1/10); almindelig (≥ 1/100 til < 1/10); ikke almindelig (≥ 1/1.000 til < 1/100); sjælden (≥ 1/10.000 til < 1/1.000); meget sjælden (< 1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data).

Den mest almindelige rapporterede bivirkning er svimmelhed, som opstår hos ca. 5 % af de behandlede patienter.

	MedDRA system-organklasse
	Almindelig 


	Ikke almindelig 


	Sjælden


	Meget sjælden 
	Ikke kendt

	Blod og lymfesystem
	
	
	
	
	Neutropeni, trombocytopeni

	Nervesystemet
	Svimmelhed/
besvimelse, hovedpine, træthed
	Vertigo,

døsighed, synkope*
	
	
	Cerebrale iskæmiske lidelser hos patienter med underliggende cerebrovaskulære forstyrrelser (se pkt. 4.4)

	Øjne
	
	Synsforstyrrelser
	
	
	Intraoperative Floppy Iris Syndrom (se pkt. 4.4)

	Hjerte
	
	Takykardi, palpitationer
	
	Angina pectoris hovedsageligt hos patienter med forud eksisterende sygdom i kranspulsåren; forværring eller tilbagevenden af angina pectoris (se pkt. 4.4).
	Artrieflimren

	Vaskulære sygdomme
	
	Rødmen, postural hypotension* 
	
	
	

	Luftveje, thorax og mediastinum
	
	Rinitis
	
	
	

	Mave-tarm-kanalen
	Mavesmerter, kvalme, dyspepsi
	Opkastning, diarré, mundtørhed
	
	
	

	Lever og galdeveje
	
	
	
	
	Hepatocellulær skade, kolestatisk leversygdom

	Hud og subkutane væv
	
	Udslæt (nældefeber, exanthem) pruritus
	
	Angioødem
	

	Nyrer og urinveje
	
	Urinkontinens
	
	
	

	Det reproduktive system og mammae
	
	
	
	
	Priapisme

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet
	Asteni, utilpashed
	Smerter i brystkassen, ødemer, hedeture, svedudbrud 
	
	
	


* i begyndelsen af behandlingen, ved for høj dosis eller efter kort afbrydelse af behandlingen
Indberetning af formodede bivirkninger

Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9 Overdosering

Symptomer

Hypotension, refleks-takykardi.

Behandling

Ved overdosering skal patienten indlægges på hospital, placeres i liggende stilling og gives konventionel understøttende behandling for hypotension såsom væske og karkontraherende midler.
I tilfælde af signifikant hypotension kan den passende antidot være en vasokonstriktor, der virker direkte på de glatte muskler i blodkarrene.
Administration af medicinsk kul bør overvejes.


Alfuzosin har høj proteinbindingsgrad og derfor vil dialyse muligvis ikke være gavnligt.

4.10 Udlevering


B
5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1
Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Midler ved benign prostatahypertrofi, alfaadrenoreceptor antagonister. ATC-kode: G 04 CA 01.
Virkningsmekanisme

Alfuzosin, som er et racemat, er et oralt quinazolinderivat som selektivt blokerer post-synaptiske alpha-1-receptorer.

Farmakodynamisk virkning

In vitro forsøg har bekræftet stoffets selektivitet på alfa1-receptorer lokaliseret i prostata, blærebunden, prostatiske urethra. 

Klinisk virkning og sikkerhed

Benign prostatahypertrofi (BPH)

De kliniske symptomer ved benign prostatahypertrofi (BPH) er ikke kun relateret til størrelsen af prostata, men også til den sympatomimetiske nerveimpuls, som ved at stimulere de post-synaptiske alfa-receptorer øger spændingen i den glatte muskulatur i de nedre urinveje. Behandling med alfuzosin virker afslappende på denne glatte muskulatur og forbedrer dermed urinflowet. 

Kliniske tegn på uroselektivitet er blevet påvist ved klinisk effektivitet og en god sikkerhedsprofil hos mænd behandlet med alfuzosin, herunder ældre patienter og mænd med hypertension. 

Alfuzosin kan imidlertid forårsage moderat antihypertensiv effekt. 

Hos mænd forbedrer alfuzosin vandladningen ved at nedsætte urethral tonus og blærens udløbsmodstand hvorved blæretømningen lettes.


I placebokontrollerede undersøgelser af BPH patienter har alfuzosin:

· signifikant øget peak urinflow (Qmax) hos patienter med Qmax <15 ml/sek. med gennemsnitligt 30 %. Denne forbedring blev observeret fra første dosis

· signifikant reduceret detrusortrykket og øget volumen, hvilket fremkaldte en stærk trang til at tømme blæren.  

· signifikant reduceret residualurinvolumen. 

Effekten på det maksimale urinflow er observeret op til 24 timer efter indtagelse.

Disse urodynamiske virkninger medfører en forbedring af nedre urinvejssymptomer (LUTS), dvs. både fyldningssymptomer (irritative) og udtømningssymptomer (obstruktive), hvilket tydeligt er blevet demonstreret.

Akut urinretention (AUR) relateret til BPH

Der blev observeret en lavere forekomst af akut urinretention (AUR) hos patienter behandlet med alfuzosin end hos ubehandlede patienter.

Alfuzosin er vist at øge chancerne for succesfuld spontan vandladning ved første episode af akut urinretention (AUR) relateret til BPH og de følgende seks måneder efter denne episode og reducerer derved behovet for operation.

I et dobbeltblind placebo-kontrolleret studie med 357 patienter, øgede 10 mg alfuzosin daglig succesraten for spontan vandladning efter fjernelse af kateter hos mænd over 65 år.

88 patienter (56,1%) i alfuzosin-gruppen havde succesfuld vandladning, mens 30 patienter (37,7%) i placebo-gruppen havde succesfuld vandladning (p = 0,003).

165 patienter, som opnåede succesfuld vandladning i den første fase blev inkluderet i anden fase og blev undersøgt på ny: alfuzosin reducerede risikoen for kirurgi (både akut kirurgi pga. recidiv af AUR og ikke-akut kirurgi) sammenlignet med placebo med en risikoreduktion på henholdsvis 61% og 29% ved 1, 3 og 6 måneders behandling med alfuzosin.

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 i 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

Absorption

Maksimal plasmakoncentration nås 9 timer efter administration.  

Studier har vist, at der opnås konsistente farmakokinetiske profiler, når lægemidlet administreres efter et måltid.

Efter den første dosis (efter fødeindtag) var den gennemsnitlige plasmakoncentration 7,72 ng/ml og AUCinf var 127 ng x timer/ml (efter fødeindtag) og tmax var 6,69 timer (efter fødeindtag). Under steady state forhold (efter fødeindtag) var gennemsnitlig AUC over dosisintervallet (AUCτ) 194 (SD = 75) ng x timer/ml, gennemsnitlig Cmax var 13,6 (SD = 5,6) ng/ml og Cmin var 3,1 (SD = 1,6 ng/ml.

Fordeling

Plasmaproteinbinding er ca. 90 %. Alfuzosins fordelingsvolumen hos raske forsøgspersoner er 2,5 l/kg og har vist sig fortrinsvis at fordele sig i prostata i sammenligning med plasma.

Biotransformation

Alfuzosin metaboliseres i vid udstrækning i leveren (ad flere veje). Ingen af metabolitterne er farmakologisk aktive.

Metaboliske interaktioner: CYP3A4 isoform er det vigtigste hepatiske enzym i metabolismen af alfuzosin (se pkt. 4.5).

Elimination
Alfuzosins plasmahalveringstid er ca. 9,1 timer. 

Alfuzosins metabolitter udskilles via nyrerne og sandsynligvis også via galden. 

Af en oral dosis udskilles 75-91 % i fæces, 35 % som uændret substans og resten som metabolitter, hvilket tyder på en vis grad af udskillelse via galden. Ca. 10 % af dosis udskilles i urinen som uomdannet substans. 


Linearitet/non-linearitet

Alfuzosin viser lineær farmakokinetik inden for det terapeutiske dosisområde. 


Nyrer- og leverinsufficiens

Sammenlignet med forsøgspersoner med normal nyrefunktion er de gennemsnitlige Cmax og AUC-værdier moderat øget hos patienter med nedsat nyrefunktion, uden modifikation af den åbenbare eliminationshalveringstid. Denne ændring i den farmakokinetiske profil anses ikke for klinisk relevant ved kreatinin clearance >30ml/min.

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


Ældre patienter


Cmax og AUC forøges ikke hos ældre patienter sammenlignet med raske, unge, 
midaldrende forsøgspersoner. 

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

De prækliniske data viser ingen særlig fare for mennesker på grundlag af traditionelle undersøgelser af sikkerhedsfarmakologi, gentagen dosistoksicitet, genotoksicitet, karcinogenicitet og toksicitet i forbindelse med reproduktion.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer


Lactosemonohydrat


Hypromellose 


Povidon K25


Magnesiumstearat 

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.
6.3 Opbevaringstid

4 år.
6.4 Særlige opbevaringsforhold


Må ikke opbevares ved temperaturer over 30 ºC.
6.5 Emballagetype og pakningsstørrelser

Blister (PVC/PVDC-aluminium)


Pakningsstørrelser: 10, 20, 30, 30×1, 50, 60, 60×1, 90 og 100 stk. 


Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført. 

6.6 Regler for bortskaffelse og anden håndtering

Ikke anvendt lægemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
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