KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
XATRAL 2.5 mg film kapl: tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM
Etkin madde:
Bir film kapl tablet, 2.5 mg alfuzosin hidrokloriir igerir.

Yardimci madde(ler):
Laktoz 61 mg
Yardime1 maddeler igin 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film tablet
Beyaz, film tablet

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
Selim prostat hiperplazisindeki fonksiyonel semptomlarin tedavisi.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklig ve siiresi:

Yetiskinler:

Onerilen dozaj giinde 3 defa 1 tablet (2.5 mg)’tir. Giinliik doz 7.5 mg’dur.

Uygulama sekli:
Agizdan alinir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Onlem olarak, baslangi¢ dozunun, giinde 2 defa 1 tablet olmas: ve daha sonra dozun klinik
cevaba gore ayarlanmasi Onerilir.

Karaciger yetmezligi:

Hafif ve orta derecede karaciger yetmezliginde:

Onlem olarak, tedaviye giinde 1 tabletle baslanmas1 ve dozun klinik cevaba gore giinde, 2 defa 1
tablete yiikseltilmesi onerilir.

Pediyatrik popiilasyon:
XATRAL in etkinligi 2-16 yas aras1 ¢ocuklarda kanitlanmamustir. Bu nedenle XATRAL
pediyatrik popiilasyonda kullanim i¢in endike degildir (bkz. 5.3).

Geriyatrik popiilasyon:

Alfuzosinin yas1 65’in lizerinde olan hastalara veya tedavi altinda bulunan hipertansiflere recete
edilmesi sirasinda rutin bir 6nlem olarak baslangi¢ dozu, sabah 1 tablet, aksam 1 tablettir.

Not: Klinik cevaba ve toleransa gore bu dozlar en ¢ok giinde 4 tablet alfuzosin 2.5 mg (10
mg/giin) olacak sekilde artirilabilir.
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4.3. Kontrendikasyonlar

Asagidaki durumlarda kullamlmamahdir:

» Alfuzosine veya bilesimindeki diger maddelerden birine kars1 asir1 duyarlilik
» Ortostatik hipotansiyonla seyreden durumlar

» Agir karaciger yetmezligi (Child-Pugh C)

» Diger alfal-blokérlerle kombinasyon

» Ciddi bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi < 30 ml/dak.)

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Tim alfal-blokdrlerle oldugu gibi, bazi hastalarda, 6zellikle antihipertansif ilag kullanmakta
olan hastalarda alfuzosin alinmasini izleyen birkag saat i¢inde semptomlarla (sersemlik hissi,
halsizlik, terleme) birlikte ya da semptomsuz postural hipotansiyon geligebilir. Bu durumda,
hasta semptomlar kayboluncaya kadar uzanip yatmalidir. Bu etkiler genellikle gegicidir, tedavi
baslangicinda ortaya ¢ikar ve tedaviye devam edilmesini genellikle engellemez. Pazarlama
sonrasi deneyiminde, altta yatan kalp hastalif1 ve/veya antihipertansif ilaglarla es zamanl tedavi
gibi daha Onceden mevcut risk faktorleri olan hastalarda, kan basincinda belirgin diistisler
bildirilmistir. Hipotansiyon ve iliskili advers reaksiyon gelisme riski yasl 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 XATRAL verilirken dikkatli olunmalidir (bkz. b6lim 4.5).

Baska bir alfal-blokore belirgin hipotansif yanit vermis olan hastalara alfuzosin uygulanirken
dikkatli olunmalidir. Koroner kalp hastalarinda, koroner yetmezlige 6zgii tedaviye devam
edilmelidir. Anjina pektoris tekrarlar ya da kotiilesirse, alfuzosin tedavisi durdurulmalidir.

Biitiin alfa-1 blokdrlerde oldugu gibi, akut kalp yetersizligi bulunan hastalarda alfuzosin dikkatle
kullanmilmalidir.

Bazi alfa-1 blokérler (6rn. tamsulosin) ile tedavi edilmekte olan veya daha dnce tedavi edilmis
hastalarda katarakt cerrahisi esnasinda Intraoperatif Gevsek Iris Sendromu (IFIS, kiiciik pupil
sendromunun bir varyanti) gézlenmistir.

Alfuzosin ile bu olay riskinin ¢ok diisiik oldugu diistiiniilmekle birlikte, IFIS girisim
komplikasyonlarinda artisa yol agabileceginden, oftalmik cerrahlar katarakt cerrahisinden 6nce
alfa-1 blokorlerinin  devam etmekte olan ya da gegmiste kullammmi konusunda
bilgilendirilmelidir.

Oftalmologlar kullandiklar1 cerrahi tekniklerinde olas1 degisikliklere hazirlikli olmalidirlar.

Uzun QT sendromu/ Torsades de Pointes’e neden olabilir. Bu nedenle tanis1 konmus veya

stipheli  konjenital uzamis QT sendromu veya Torsades de Pointes hastalarinda
kullaniimamalidir.

Alfuzosin uygulanmasimin ardindan gelisebilen hipotansiyondan dolayr daha Onceden
semptomatik veya asemptomatik serebral dolasim bozuklugu olan hastalarda serebral iskemik
bozukluk riski vardir (bkz. boliim 4.8).
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Bu tibbi {iriin laktoz igerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da
glukoz-galaktoz malabsorbsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalar: gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Saglikli goniillillerle yapilan ¢alismalarda, alfuzosinle su ilaglar arasinda higbir
farmakodinamik ya da farmakokinetik etkilesim gozlenmemistir: Varfarin, digoksin,
hidroklortiyazid ve atenolol.
Alfuzosinle tedavi edilen bir hastaya genel anestezi uygulanmasi, kan basinci
dengesizligine yol agabilir.

Kontrendike olan kombinasyonlar:
Alfal-reseptor blokorleri (bkz. boliim 4.3)

Dikkat edilmesi gereken kombinasyonlar:

» Antihipertansif ilaclar (bkz. b6liim 4.4 )

* Nitratlar

» Alfuzosinin kan diizeyleri yiikseldiginden, ketokonazol, itrakonazol ve ritonavir gibi potent
CYP3 A4 inhibitorleri

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

4.7. Ara¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Azalmus reaksiyon yetenegine dair higbir bir veri yoktur. Vertigo, sersemlik hissi ve asteni gibi
advers reaksiyonlar esas itibariyla tedavinin baslangicinda goriilebilir. Ara¢ veya makine
kullanirken bu durum dikkate alinmalidir.

4.8. istenmeyen etkiler
Advers ilag reaksiyonlar1 asagidaki 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); ¢ok seyrek (< 1/10.000); bilinmiyor (siklik eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastaliklar
Bilinmiyor: Trombositopeni, ndtropeni

Sinir sistemi hastahklar:

Yaygin: Uyusukluk/sersemlik hissi, kiriklik, bas agrisi, vertigo

Yaygin olmayan: Bas donmesi

Bilinmiyor: Altta yatan serebrovaskiiler hastalig1 olan hastalarda serebral iskemik bozukluk

Goz hastahklari

Yaygin olmayan: Gérme bozukluklari
Bilinmiyor: Intraoperatif gevsek iris sendromu (bkz. béliim 4.4)
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Kardiyak hastahiklar

Yaygmn: Postural hipotansiyon (6zellikle yiiksek dozlarda ve kisa bir aradan sonra tedaviye
'yeniden baslandiginda)

Yaygin olmayan: Senkop (6zellikle yiiksek dozlarda ve kisa bir aradan sonra tedaviye yeniden
baslandiginda), tasikardi, palpitasyonlar

Cok seyrek: Daha onceden koroner arter hastalit bulunan hastalarda anjina pektoris (bkz.
boliim 4.4).
Bilinmiyor: Atriyal fibrilasyon

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediyastinal hastaliklar
Yaygin olmayan: Rinit

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Karin agrisi, diyare, bulanti, agiz kurulugu
Yaygin olmayan: Dispepsi

Bilinmiyor: Kusma

Hepatobiliyer hastaliklar
Bilinmiyor: Hepatoseliiler hasar, kolestatik karaciger hastaligi

Deri ve derialti dokusu hastaliklar
Yaygin olmayan: Dokiintii (egzantem), kaginti
Cok seyrek: Urtiker, anjiyoddem

Ureme sistemi ve meme hastaliklari
Bilinmiyor: Priapizm

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar:
Yaygin: Asteni _
Yaygin olmayan: Sicak basmasi, 6dem, gogiis agris

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Doz asimi halinde, hasta hastaneye yatirilmali, sirtiistli yatar vaziyette tutulmali, hipotansiyona
yonelik olarak konvansiyonel tedavi uygulanmalidir. Uygun antidot, dogrudan vaskiiler kas
lifleri lizerinde etki yapan bir vazokonstrilktordir. Yiksek oranda plazma proteinlerine
baglandigindan alfuzosinin diyalizi zordur. Gastrik lavajin (miimkiinse) ardindan aktif komiir
uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterap6tik grubu: Benign prostat hipertrofisinde kullanilan ilaglar
ATC smiflandirmast: GO4C A01

Bir rasemat olan alfuzosin, postsinaptik alfa-1-reseptorlerini segici olarak bloke eden oral bir
kinazolin tiirevidir.
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In vitro galismalar, bu maddenin mesane boynu, iiretra ve prostatta yer alan alfa-1 reseptorler
tizerindeki segiciligini dogrulamustir.

Selim prostat hiperplazisinin (SPH) klinik semptomlari, sadece prostatin boyutuyla degil, aym
zamanda postsinaptik alfa reseptorlerini uyararak alt tiriner sistemdeki diiz kaslarin gerilimini
artiran sempatomimetik sinir uyarilariyla ilgilidir. Alfuzosinle tedavi sirasinda, diiz kaslar
gevser ve boylece idrar akiminda iyilesme saglanir.

Alfuzosinin {iroloselektif olma o6zelligi, yasli ve hipertansif erkekler dahil olmak tizere,
alfuzosinle tedavi edilen erkeklerdeki klinik etkililik ve iyi giivenlilik profili ile kanitlanmustir.

Alfuzosin erkeklerde iiretra tonusunu ve mesane ¢ikis direncini azaltarak, bosaltimi iyilestirir
ve mesanenin bosaltilmasimi kolaylastirir.

SPH’li hastalarda yapilan plasebo kontrollii ¢alismalarda, alfuzosin;
» Doruk akis hiz1 (Qmaks ) <15 ml/saniye olan hastalarda, idrar akis hizin1 ortalama %30
oraninda anlaml derecede artirmistir. Bu diizelme ilk dozdan itibaren gdzlenir.
* Detriisor basincini anlamli derecede azaltmis ve hacmi artirarak giiglii bir bosaltim istegi
yaratmigtir;
* Rezidiel idrar hacmini anlamli derecede azaltmistir.

Bu iirodinamik etkiler, alt iiriner sistem semptomlarinda, yani agik¢a gosterilmis olan dolum
(irritatif) semptomlartyla, bosaltim (obstruktif) semptomlarinda, iyilesme saglar.

Alfuzosinle tedavi edilen hastalarda, tedavi edilmeyenlerden daha diisiik siklikta akut {iriner
retansiyon (AUR) gbzlenmistir. Ayrica, alfuzosin BPH’ne bagl ilk AUR atagmi gegiren
erkeklerde, kateter ¢ikarildiktan sonra, kendiliginden bosalimin basari oranmm anlaml
derecede artirmustir ve AUR yinelemesine bagli cerrahi ihtiyacini, plaseboya kiyasla, 3 ila 6
aya kadar azaltmistir.

Pediatrik popiilasyon
XATRAL pediatrik popiilasyonda endike degildir.

Alfuzosin hidrokloriir 2 yasin altindaki hastalarda ¢alisiilmamustir.

Alfuzosin hidrokloriiriin etkinligi; norolojik kokenli detrusor yiiksek kagirma noktasi basincina
sahip(LPP240 cm H20), 16 ile 2 yas gruplar arasindaki 197 hastada yapilan iki ¢alismada
kanitlanmamustir. Hastalar uygun pediatrik formiilasyonlarla giinde 0.1 mg/kg ya da 0.2 mg/kg
alfuzosin hidrokloriir ile tedavi edilmislerdir.

Randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollli, 12 haftalik etkinlik ve giivenlik c¢alismasinda, 172
hastada alfuzosin gruplar1 ve plasebo arasinda, detrusor LPPsi < 40 cm H20 olan hastalarin
oraninda istatistiki agidan anlamli bir fark gériilmemistir.

Acik etiketli, karsilastirmasiz eksploratuvar, 12 haftalik ¢alismada, 25 ndrolojik kokenli yiiksek
LPP ile iliskili hidronefroz hastas: giinde 0.2 mg/kg alfuzosin hidrokloriir ile tedavi gérmiistiir.
Bu calismadan etkinlikle ilgili sonug alinamamustir.

2 ayn ¢alismada, alfuzosin ile tedavi siiresince en sik goriilen yan etkiler: Sistit, (list) solunum
yollar1 enfeksiyonlari, nazofarenjit, farenjit. Plaseboya kiyasla alfuzosin gruplarinda sik
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goriilen yan etkiler (=%2) ise ates, bas agrisi, epistaksis ve diyaredir.

Acik etiketli ¢alisma dahil 12 aylik ¢alisma periyodunun tamamu i¢in bildirilen yan etkiler 12
haftalik siirecte gozlemlenen yan etkilerle benzer tipte ve sikliktadir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Emilim: Alfuzosin, terapitik doz araliginda dogrusal bir kinetik sergiler. Biyoyararlanim
%64°tiir (%45-90). Doruk plazma konsantrasyonuna uygulanan dozu takiben 0.5-6 saat iginde
ulagilir. Kinetik profil, plazma konsantrasyonlarinin kisiden kisiye, yedi kata varan bilyiik
dalgalanmalar gostermesiyle karakterizedir. Plazma yarilanma 6mrii, yaklasik 5 saattir (1-10
saat). Alfuzosinin yemeklerle birlikte alinmasi, farmakokinetik profili etkilemez.

Dagilim: Plazma proteinlerine baglanma oran1 %90 dolayindadir.

Biyotransformasyon:

Metabolik etkilesmeler: CYP3A4, alfuzosin metabolizmasina dahil olan baslica hepatik enzim
sistemidir. Ketokonazol, CYP3A4’iin yiiksek potensli bir inhibitoridiir. Yedi giin siireyle,
giinde 200 mg dozunda uygulanan ketokonazol, tokluk sartlarinda giinde tek doz uygulanan
alfuzosin 10 mg XL in Cys degerinde 2.11 kat, EA A, degerinde ise 2.46 kat artisa neden
olmustur. tmaks Ve ti2z gibi diger degerler ise degismemistir.

Sekiz giin siireyle, giinde 400 mg dozunda uygulanan ketokonazol ise, alfuzosinin Cpays
degerini 2.3 kat, EAAson ve EAA degerlerini ise, sirasiyla 3.2 ve 3.0 kat artirnustir (bkz. Blim
4.5).

Eliminasyon:
Alfuzosin, metabolizma (gesitli yollarla), bobreklerden atilim ve muhtemelen safrayla da

atilim ile elimine edilir. Oral doz degismemis madde (dozun %35°i) ve metabolitler
(uygulanan dozun %75 ila %91°1) seklinde feceste bulunur. Bu durum, safra yoluyla da bir
miktar atilim oldugunu gosterir, ancak dozun bir kismi da, degismemis madde ve metabolitler
seklinde idrarda bulunur.

Hastalarda karakteristik ozellikler:

Bobrek fonksiyonu azalmus hastalarda, alfuzosinin dagilim hacmi ve klerensi, olasilikla
proteinlere baglanma kapasitesinin azalmasina bagli olarak artar. Buna karsilhik yarilanma 6mrii
degismez.

Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda eliminasyon yart 6émrii uzar. Doruk plazma
konsantrasyonunda (Cpaks) iki katlik bir artis goézlenir ve biyoyararlanim saglikli goniilliilerde
goriilene kiyasla artar.

Yaslt hastalarda biyoyararlanim orani daha yiiksektir ve bu, daha yiiksek doruk plazma
konsantrasyonlarinin ortaya ¢ikmasina neden olabilir ama eliminasyon yari-omrii degismez.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri
Bildirilmemistir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
Laktoz

Mikrokristalize seliiloz

Polividon eksipiyan

Sodyum nisasta glikolat
Magnezyum stearat
Hidroksipropil metil seliiloz
Titanyum dioksit

Polietilen glikol 400

6.2. Gecimsizlikler
Bilinen bir ge¢imsizligi yoktur.

6.3. Raf 6mri
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
Oda sicakliginda (25°C’nin altinda) saklayniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Kutuda, PVC/Al blister igerisinde 30 tablet

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamus olan iiriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi atiklarin kontrolii yénetmeligi® ve
‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontroli Yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

SANOFI - SYNTHELABO Fransa lisansi ile
SANOFI-SYNTHELABO ILAC A.S.
ISTANBUL

8. RUHSAT NUMARASI
202/26

9. ILK RUHSAT TARIHI/ RUHSAT YENILEME TARiHi
Ik ruhsat tarihi: 25.03.2003

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARiHi
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