KISA URUN BIiLGIiSi

1. BESERI TI1BBI URUNUN ADI
XATRAL XL 10 mg denetimli salim tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiM
Etkin madde:
Bir denetimli salim tableti, 10 mg alfuzosin hidrokloriir igerir.

Yardimci madde:
Mannitol 10 mg
Yardimc1 maddeler igin 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Denetimli salim tableti
Yuvarlak, bikonveks, ti¢ katli tablet; iki sar1 tabaka arasinda beyaz tabaka yer almaktadr.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapétik endikasyonlar

Alfuzosin benign prostat hiperplazisindeki (BPH) fonksiyonel semptomlarin tedavisinde ve
BPH’ne bagl 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 alinir.

BPH’a bagli AUR: Kateterizasyonun ilk giiniinden itibaren, her giin 1 tablet alinir. Akut
driner retansiyonun yinelemesi ya da hastaligin ilerlemesi s6z konusu olmadikga, kateter
¢ikarildiktan sonra da tedaviye devam edilir.

Uygulama sekli:

Tabletler biitiin olarak yutulmalidur.

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

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

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

Karaciger yetmezligi:
XATRAL XL karaciger yetmezliginde (Child-Pugh C) kontrendikedir (bkz. 4.3).
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Pediyatrik popiilasyon:
XATRAL XL’1n etkinligi 2-16 yas arasi ¢ocuklarda kanitlanmamuistir.
Bu nedenle XATRAL XL pediyatrik popiilasyonda kullanim i¢in endike degildir (bkz. 5.3).

Geriyatrik popiilasyon:
Bakiniz “Bobrek yetmezligi”.

4.3. Kontrendikasyonlar
Asagidaki durumlarda kullanilmamahdir:
= Alfuzosine veya bilesimindeki diger maddelerden birine kars1 asiri duyarlilik
« Ortostatik hipotansiyonla seyreden durumlar
» Karaciger yetmezligi (Child-Pugh C)
« Diger alfal-blokérlerle kombinasyon
« Ciddi bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi < 30 ml/dak.)
- Intestinal okliizyon (hidrojene hint yag: icermesi nedeniyle)

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Tim alfal-blokorlerle oldugu gibi, bazi hastalarda, 6zellikle antihipertansif ilag
kullanmakta olan hastalarda, alfuzosin alinmasini izleyen bir kag¢ saat i¢inde semptomlarla
(sersemlik hissi, halsizlik, terleme) birlikte ya da semptomsuz postural hipotansiyon
gelisebilir. 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 hastalig1 ve/veya antihipertansif
ilaglarla es zamanli tedavi gibi daha O6nceden mevcut risk faktorleri olan hastalarda, kan
basincinda belirgin diistisler bildirilmistir. Hipotansiyon ve iligkili advers reaksiyon gelisme
riski yash 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 XL verilirken dikkatli olunmalidir (bkz. boliim 4.5).

Bagka bir alfal-blokore belirgin hipotansif yanit vermis olan hastalara alfuzosin uygulanirken
dikkatli olunmalidir.

Koroner kalp hastalarinda, koroner yetmezligine 6zgii tedaviye devam edilmelidir. Anjina
pektoris tekrarlar ya da kotiilesirse, alfuzosin tedavisi durdurulmalidir.

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

Bazi alfa-1 blokorler (6rn. tamsulosin) ile tedavi edilmekte olan veya daha once tedavi
edilmis hastalarda katarakt cerrahisi esnasinda Intraoperatif Gevsek Iris Sendromu (IFIS,
kii¢lik pupil sendromunun bir tiirli) gézlenmistir.

Alfuzosin ile bu olay riskinin ¢ok diisik oldugu disiiniilmekle birlikte, IFIS girisim
komplikasyonlarinda artisa yol agabileceginden, oftalmik cerrahlar katarakt cerrahisinden
once alfal blokorlerinin devam etmekte olan ya da gegmiste kullanimi konusunda
bilgilendirilmelidir.

Oftalmologlar kullandiklari cerrahi tekniklerinde olas1 degisikliklere hazirlikli olmalidirlar.
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Uzun QT sendromu/ Torsades de Pointes’e neden olabilir. Bu nedenle tanisi konmus veya
stipheli konjenital uzamig QT sendromu veya Torsades de Pointes hastalarinda kullanilmamalidir.

Hastalar tabletin biitiin olarak yutulmas: gerektigi konusunda uyariimalidir. ilacin 1sirma,
parcalara bolme, ¢igneme, ezme, toz haline getirme gibi herhangi bir baska yontemle
uygulanmasi engellenmelidir. Bu yontemler ilacin uygunsuz salimina ve emilimine, bu yiizden de
olas1 erken advers reaksiyonlara yol agabilir.

Hidrojene hint yagi mide bulantisina ve ishale sebep olabilir. Sar
demir oksit (E172) alerjik reaksiyonlara sebep olabilir. Mannitoliin
hafif derecede laksatif etkisi olabilir.

4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Saglikli goniilliilerle yapilan ¢alismalarda, alfuzosinle su ilaglar arasinda higbir farmakodinamik
ya da farmakokinetik etkilesim gézlenmemistir: varfarin, digoksin, hidroklortiyazid ve atenolol.

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

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

Dikkat edilmesi gereken kombinasyonlar:
= Antihipertansif ilaglar (bkz. Boliim 4.4).
< Nitratlar
« Alfuzosinin kan diizeyleri yiikseldiginden, ketokonazol, itrakonazol ve ritonavir gibi
potent CYP3A4 inhibitorleri

4. 6. Gebelik ve laktasyon
XATRAL XL kadinlarda endike olmadigindan bu boliim uygulanabilir degildir.

4.7. Arag¢ ve makina kullanimi iizerindeki etkiler

Azalmis reaksiyon yetenegine dair higbir veri yoktur. Vertigo, sersemlik hissi ve asteni gibi
advers reaksiyonlar esas itibariyla tedavinin baslangicinda goriilebilir.  Arag ve makina
kullanirken bu durum dikkate alinmalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler
Advers ilag reaksiyonlar: 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, nétropeni

Sinir sistemi hastahiklan
Yaygm: Uyusukluk/sersemlik hissi, bas agrisi
Yaygin olmayan: Vertigo, bas donmesi
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Goz hastaliklarn
Bilinmiyor: intraoperatif gevsek iris sendromu (bkz. béliim 4.4)

Kardiyak hastahklar

Yaygm 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), tasikardi

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

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediyastinal hastahiklar
Yaygin olmayan: Rinit

Gastrointestinal hastahklar
Yaygm: Karin agrisi, bulanti, dispepsi
Yaygin olmayan: Diyare, agiz kurulugu

Bilinmiyor: Kusma

Hepatobiliyer hastahklar
Bilinmiyor: Hepatoseliiler hasar, kolestatik karaciger hastalig

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

Ureme sistemi ve meme hastahiklarn
Bilinmiyor: Priapizm

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

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlariin raporlanmasi biiyiik 6nem tagimaktadir.
Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak saglar. Saglik
meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi
(TUFAM)’ne bildirilmesi 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 asimi halinde, hasta hastaneye yatirilmali, sirtiistii yatar vaziyette tutulmali, hipotansiyona
yonelik konvansiyonel tedavi uygulanmalidir.

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

5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grubu: Benign prostat hipertrofisinde kullanilan ilaglar
ATC smiflandirmasi: G04C A01

Bir rasemat olan alfuzosin, postsinaptik alfa-1-reseptorlerini segici olarak bloke eden oral bir
kinazolin tiirevidir. /n vitro ¢alismalar, bu maddenin mesane boynu, iiretra ve prostatta yer alan
alfa-1 reseptorler tizerindeki seciciligini dogrulamistir.

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

Alfdzosinin uroloselektif olma o6zelligi, yasli ve hipertansif erkekler dahil olmak iizere,
alfuzosinle tedavi edilen erkeklerdeki klinik etkililik ve iyi givenlilik profili ile kanitlanmastir.

Alfuzosin, erkeklerde iiretra tonusunu ve mesane ¢ikis direncini azaltarak bosaltimu iyilestirir ve
mesanenin bosaltilmasini kolaylastirir.

SPH’li hastalarda yapilan plasebo kontrollii ¢alismalarda, alfuzosin:
» Doruk akis hiz1 (Qmaks)< 15 ml/saniye olan hastalarda, idrar akis hizin1 ortalama % 30
oraninda anlamli derecede artirmistir. Bu diizelme ilk dozdan itibaren gozlenir. -
e Detriisor basinci anlamli derecede azaltmis ve hacmi artirarak giiglii bir bosaltim
istegi yaratmustir.
« Rezidiiel idrar hacmini anlamli derecede azaltmustir.

Doruk akis hiz1 tizerindeki etkinlik, ilacin alimimi takiben 24 saat iginde ortaya gikar.

Bu irodinamik etkiler, alt iriner sistem semptomlarinin, yani agikga gosterilmis olan dolum
(irritatif) semptomlariyla bosaltim (tikayici) semptomlarinda iyilesme saglar.

Alfuzosinle tedavi edilen hastalarda, tedavi edilmeyenlerden daha diisiik siklikta akut {iriner
retansiyon (AUR) gozlenmistir. Ayrica, alfuzosin BPH’ne bagh ilk AUR atagim gegiren
erkeklerde, kateter ¢ikarildiktan sonra, kendiliginden bosaltimin basari oranini anlamli derecede
artirmistir ve AUR yinelemesine bagli cerrahi ihtiyacimi, plaseboya kiyasla, 3 ila 6 aya kadar
azaltmstir.

Pediatrik popiilasyon
XATRAL XL pediatrik popiilasyonda endike degildir.

Alfuzosin hidrokloriir 2 yasin altindaki hastalarda ¢alisilmamustir.

Alfuzosin hidrokloriiriin etkinligi; nérolojik kokenli detrusor yiiksek kagirma noktasi basincina
sahip_ (LPP>40 cm H20), 16 ile 2 yas gruplari arasindaki 197 hastada yapilan iki caligmada
kanitlanmamustir. 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 calismasinda, 172
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hastada, alfuzosin gruplari ve plasebo arasinda, detrusor LPPsi < 40 cm H20 olan, hastalarin
oraninda istatistiki agidan anlamli bir fark goriilmemistir.

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

2 ayrn calismada, alfuzosin ile tedavi siiresince en sik gorilen yan etkiler: Sistit, (iist) solunum
yollar: enfeksiyonlari, nazofarenjit, farenjit. Plaseboya kiyasla alfuzosin gruplarinda sik goriilen
yan etkiler (>%2) ise yiiksek ates, bas agrisi, epistaksis ve diyaredir.

Agik etiketli caligma dahil, 12 aylik ¢alisma periyodunun tamami igin bildirilen yan etkiler,
12 haftalik siirecte gézlemlenen yan etkilerle benzer tipte ve sikliktadir.

5.2. Farmakokinetik ézellikler

Alfuzosin:
Emilim: Hizli salim formiilasyonu (2.5 mg) olarak uygulandiginda, mutlak biyoyararlanimi
%64°dir. Alfuzosin, terapotik doz araliginda dogrusal bir kinetik sergiler.

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

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

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

Hastalardaki karakteristik 6zellikler: Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda, eliminasyon
yar1 émrii uzar. Doruk plazma konsantrasyonunda (Cpmaks) iki kat ve Egrinin Altinda Kalan Alan
(EAA)da ii¢ katlik bir artig gozlenir. Biyoyararlanim saglikli goniilliilerde goriilene kiyasla artar.

Farmakokinetik/Farmakodinamik iliskiler: CYP3A4, alfuzosin metabolizmasina dahil olan
baslica hepatik enzim sistemidir. Ketokonazol, CYP3A4’iin yiiksek potensli bir inhibitoriidiir.
Yedi giin siireyle, giinde 200 mg dozda uygulanan ketokonazol, tokluk sartlarinda giinde tek doz
uygulanan alfuzosin 10 mg XL’in Cnaks degerinde 2.11 kat, EAA, degerinde ise 2.46 kat artisa
neden olmustur. tmaksve t1/2z gini diger degerler ise degismemistir.

Sekiz giin siireyle, giinde 400 mg dozunda uygulanan ketokonazol ise, alfuzosinin Caks
degerini 2.3 kat, EAAson ve EAA degerlerini ise, sirasiyla 3.2 ve 3.0 kat artirmistar.

10 mg denetimli salim tabletleri:

Emilim: Orta yash saglikli goniilliilerde, hizli salim formiilasyonuna (giinde ti¢ kere 2.5 mg)
kiyasla bagil biyoyararlanimin ortalama degeri %104.4°diir. Doruk plazma konsantrasyonuna
uygulamadan 9 saat sonra ulasilirken, hizli salim formiilasyonuyla 1 saatte ulasilir.

Calismalar, iriin yemekten sonra alindiginda tutarli farmakokinetik profillerin elde edildigini
gostermistir.

Tokluk sartlarinda, ortalama Cpas Ve Cuagi degerleri, sirasiyla 13.6 (SS=5.6) ve 3.2 (SS=1.6)
ng/ml’dir. Ortalama EAA.24 ise 194 (SS=75) ng - h/ml’dir.
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Dagilim: Bakiniz “alfuzosin”

Biyotransformasyon: Bakiniz “alfuzosin”

Eliminasyon: Sanal eliminasyon yar: émrii 9.1 saattir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler: Orta yash saglikli goniilliilerle kiyasladiginda, yash
hastalardaki farmakokinetik parametrelerde (Cmaks Ve EAA) artis goriillmez.

Bobrek fonksiyonu normal olan kisilerle kiyaslandiginda, bobrek fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda sanal eliminasyon yar1 6mriinde herhangi bir degisim olmaksizin, ortalama Cpaks Ve
EAA degerlerinde orta diizeyde artis ortaya c¢ikar. Farmakokinetik profildeki bu degisimin
kreatinin klerensi > 30 ml/dak olan hastalar i¢in klinik bir 6neme sahip olmadig kabul
edilmektedir.

Farmakokinetik/Farmakodinamik iliskiler: Bakiniz “alfuzosin”

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Preklinik veriler, insanlara 6zgii highir tehlike ortaya koymamaktadir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Hipromelloz

Hidrojene hint yagi

Etil seliiloz 20

Sar1 demir oksit (E172)

Kolloidal hidrate silika
Magnezyum stearat

Mannitol

Povidon

Mikrokristalize seliiloz

6.2. Gegimsizlikler
Bilifen bir gegimsizligi yoktur.

6.3. Raf omrii
36 ay

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

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

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

olan firiinler ya da atik materyaller “Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi” ve “Ambalaj ve
Ambalaj Atiklariin Kontrolii Yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

Sanofi aventis laglar1 Ltd. Sti.
Biiyiikdere Cad. No.: 193
Levent 34394 Sisli-ISTANBUL

8. RUHSAT NUMARASI
122/22

9. iLK RUHSAT TARIHi/ RUHSAT YENILEME TARIHIi
27.03.2007 / 25.12.2007

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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