Alfuzosin
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(RS)-N-{3-[(4-Amino-6,7-dimethoxychin=
azolin-2-yl) (methyl)amino]|propyl } tetra=
hydrofuran-2-carboxamid (IUPAC)

Abgabehinweise: Alfuzosin

Status (Rx)

In Handelsprdparaten als Alfuzosinhydro-
chlorid (1287)

Einordnung
a14-Adrenozeptor-Antagonist, Urologikum
ATC: G04CA01

GO04CA51 (Kombination mit Finasterid)
DDD-Erw.: 7,5 mg peroral

DDD-Kdr.: Noch nicht festgelegt

Beratung: Die Einnahme vor dem zu Bett gehen
verringert vor allem bei der unretardierten Zu-
bereitung das Risiko moglicher Hypotonien oder
Schwindelanfalle.

Beim Fuhren von Fahrzeugen und Bedienen von
Maschinen muss berticksichtigt werden, dass Ver-
tigo, Schwindel und Asthenie auftreten kénnen.
Alfuzosin wurde mit dem Auftreten von Priapis-
mus mit verlangerten, schmerzhaften Erektionen
in Verbindung gebracht. Die Patienten sollten
dartber informiert werden, dass das Auftreten
von Priapismus eine unverzlgliche Behandlung
erfordert, da sonst mit irreversiblem Potenzverlust
zu rechnen ist.

Dosierung: Unretardierte Zubereitungen: 3—
4-mal 2,5mg/d

Retardierte Zunereotungen: 2-mal 5mg/d oder
1-mal 10 mg/d

Anwendung: Zur peroralen Einnahme, unzer-
kaut mit ausreichend Flussigkeit

Besondere Handhabung: Die erste Anwen-
dung sollte auch bei der retardierten Zubereitung
abends vor dem zu Bett gehen erfolgen.

Anwendungsdauer: Wird vom Arzt bestimmt

Wichtige Wechselwirkungen:
CYP3A4-Inhibitoren (z. B. Ketoconazol, Itracon-
azol oder Ritonavir): Durch Reduktion der Bio-
transformation von Alfuzosin kann es zur Er-
hohung der Blutspiegel und somit der Toxizitat
kommen;

Allgemeinanasthetika, Nitrate, ACE-Inhibitoren,
Calciumantagonisten, Diuretika, andere aq- bzw.
B-Adrenozeptorblocker, Dopaminrezeptor-Ago-
nisten: Die hypotone Wirkung von Alfuzosin wird
durch diese Substanzen verstarkt.

Interaktion mit Nahrung: Die Resorption
nimmt bei Einnahme zusammen mit einer Mahl-
zeit zu.

Wichtige UAW: Orthostatische Hypotonie,
Schwindel, Mattigkeit, Benommenheit, Kopf-
schmerzen, Asthenie, Ubelkeit, Magenschmerzen,
Diarrh®, Mundtrockenheit

Fragen an den Patienten: Nehmen Sie der-
zeit Medikamente gegen hohen Blutdruck ein?
(s. Wechselwirkungen)

Leiden Sie unter niedrigem Blutdruck, Leber- oder
Nierenfunktionsstérungen? (s. Warnhinweise)

Warnhinweise: Insbesondere zu Beginn der Be-
handlung sollte der Blutdruck Uberwacht werden.
Bei Patienten mit Leberinsuffizienz ist Vorsicht
geboten. Vor Therapiebeginn sollte das Vorliegen
einer malignen Verdnderung der Prostata abge-
klart werden. Bei Verschlechterung einer Angina
pectoris ist Alfuzosin sofort abzusetzen. Das Auf-
treten eines Floppy-Iris-Syndroms im Zusammen-
hang mit einer Kataraktoperation ist moglich.
Alfuzosin sollte bei Patienten mit schwerer Ein-
schrankung der Nierenfunktion wegen fehlender
Therapieerfahrung nicht angewendet werden.
Bei der Behandlung von Patienten mit Lungen-
6dem durch Aorten- oder Mitralklappenstenose,
High-output-Herzinsuffizienz, Rechtsherzinsuffizi-
enz durch Lungenembolie oder Herzbeutelerguss
sowie bei Linksherzinsuffizienz mit niedrigem
Fullungsdruck ist besondere Vorsicht geboten.
Bei chronischen Harnwegsinfekten, benigner
Prostatahyperplasie, Uberlaufinkontinenz und
Obstruktionen der Harnwege ist die Behandlung
mit Alfuzosin zu vermeiden.

Diese Abgabehinweise umfassen nur die wichtigsten Informationen zum Arzneistoff und sind nicht vollstandig. Vollstandige Angaben
zu UAW, Wechselwirkungen und Kontraindikationen finden sich in den Gebrauchsinformationen fir Fachkreise.
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Pharmakodynamik

Der aja-Adrenozeptorblocker Alfuzosin ist
ein peroral wirksames Chinazolin-Derivat
und wird zur Therapie der benignen Prostata-
hyperplasie eingesetzt. Die Blockade postsyn-
aptischer a; -Adrenozeptorblocker fithrt zu ei-
ner Erschlaffung der glatten Muskulatur des
Blasenhalses, der Harnrohre und der Prosta-
ta. Durch die Verringerung des intraprostati-
schen Harnréhrenwiderstands kommt es zu
einer Erleichterung des Harnabflusses. Die er-
zielte Milderung der irritativen und obstrukti-
ven Symptome hilt auch bei Langzeittherapie
an. Eine Verkleinerung des hyperplastischen
Organs lasst sich jedoch durch Einsatz dieser
Stoffgruppe nicht erreichen. Die Operation
bleibt dann das Mittel der ersten Wahl. Wegen
der Priferenz fir den zu 70 % in der Prosta-
ta vorkommenden Rezeptorsubtyp a4 ist der
blutdrucksenkende Effekt von Alfuzosin nicht
so stark wie bei anderen a; -Adrenozeptorblo-
ckern ausgeprégt. Daher ist diese Substanz zur
Behandlung der benignen Prostatahyperpla-
sie der Therapie mit klassischen o;-Adreno-
zeptorblockern vorzuziehen. Vor allem zu An-
fang der Therapie besteht die Gefahr einer
verstarkten orthostatischen Hypotension. Die
Dosierung muss daher insbesondere bei dem
nicht-retardierten Praparat einschleichend er-
folgen. Der First-dose-Effekt ist bei der Re-
tardformulierung wesentlich schwicher aus-

gepragt.

Pharmakokinetik: Alfuzosin

PB [%] 90

BV [%] 65 (49 retard)

HWZ [h] | 4-6 (10 retard)

tmax [N] 1-2 (8 retard)

WE [h] 1,5 (8 retard)

WD [d] 4 (retard)

E Ausgepragte hepatische

Biotransformation, Ausscheidung
Uberwiegend mit den Fazes

Bioverfiligbarkeit: Nach peroraler Gabe tre-
ten bei schnell freisetzenden Priaparaten in-
nerhalb von 1-2 Stunden, bei Retardpripa-
raten innerhalb von 8 Stunden maximale
Plasmaspiegel auf. Die entsprechenden Werte

fir die Bioverfuigbarkeit liegen bei 64 % bzw.
49 %. Bei Einnahme auf niichternen Magen
ist die Resorption auf die Hilfte reduziert.
Verteilung: Die Plasmaproteinbindung wird
mit 90 % angegeben, das Verteilungsvolumen
mit 2,3 1/kg.

Metabolismus: Alfuzosin unterliegt einer
ausgepragten hepatischen Biotransformati-
on. Die Substanz wird oxidiert, O-demethy-
liert und N-desalkyliert. Das am stirksten
beteiligte Enzym ist CYP3A4.

Exkretion: Die Ausscheidung erfolgt zu 24—
30 % renal und zu etwa 70 % mit den Fizes.
Die Halbwertszeit liegt bei 4-6 Stunden fiir
Zubereitungen mit schneller Wirkstofffreiset-
zung und bei 10 Stunden bei Retardpripara-
ten.

Anwendungsgebiete

Maifige bis schwere funktionelle Symptome
bei benigner Prostatahyperplasie einschlief3-
lich Harnverhalt

Darreichungsform/Anwendung
Retardtablette: Zur peroralen Einnahme, un-
zerkaut mit ausreichend Fliissigkeit

Tablette: Zur peroralen Einnahme, unzerkaut
mit ausreichend Fliissigkeit

Dauer der Anwendung
Wird vom Arzt bestimmt

Die Behandlung erfolgt normalerweise als
Dauertherapie. Die Wirksamkeit wurde fiir ei-
nen Zeitraum von bis zu 30 Monaten nachge-
wiesen.

Gegenanzeigen

e (berempfindlichkeit gegen Alfuzosin

e Gleichzeitige Anwendung von anderen
aq -Adrenozeptorblockern oder von Dop-
aminrezeptoragonisten

e Schwere Leberinsuffizienz fiir die unretar-
dierte Zubereitung

e Leberinsuffizienz fiir die retardierten Zu-
bereitungen

Unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen
Siehe Tabelle UAW

Warnhinweise
e Insbesondere zu Beginn der Behandlung
sollte der Blutdruck iiberwacht werden.

Stand: Juli 2024
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Therapieregime: Alfuzosin

Benigne Prostatahyperplasie (Perorale Applikation nichtretardierter Zubereitungen)

Einzeldosis Initialdosis Erhaltungsdosis TMD
Erwachsene 2,5mg 2,5mg abends 3-4-mal 2,5mg/d 10mg
Altere Bei dlteren Patienten kénnen Tagesdosen von 5 mg ausreichend sein.

Nierenkranke Bei leichter bis schwerer Niereninsuffizienz konnen Tagesdosen von 5mg ausreichend
sein.

Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz sollten das Praparat nicht erhalten, da fur
diese Patientengruppe keine klinischen Daten zur Sicherheit vorliegen.

Leberkranke 2,5mg 2,5mg/d 2-mal 2,5mg/d 5mg

Bei schwerer Leberinsuffizienz besteht eine Kontraindikation.

Die Behandlung mit der nichtretardierten Zubereitung sollte einschleichend erfolgen, vorzugsweise
durch abendliche Gabe vor dem zu Bett gehen.

Zur Behandlung von Kindern und Jugendlichen liegen keine Erfahrungen zur Sicherheit und
Wirksamkeit vor.

Benigne Prostatahyperplasie (Perorale Applikation retardierter Zubereitungen)

Einzeldosis Initialdosis Erhaltungsdosis TMD
Erwachsene 5-10mg 10mg/d 10 mg/d k. A
Altere Dosierung entsprechend ,, Erwachsene” (keine Dosisanpassung notwendig)

Nierenkranke Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz sollten das Praparat nicht erhalten, da fur
diese Patientengruppe keine klinischen Daten zur Sicherheit vorliegen.

Leberkranke Kontraindikation

Zur Behandlung von Kindern und Jugendlichen bis zu 16 Jahren liegen keine Erfahrungen zur Sicherheit
und Wirksamkeit vor.

Bei Retardformulierungen ist der First-dose-Effekt deutlich schwéacher ausgepragt, ein einschleichendes
Dosieren ist somit nicht erforderlich. Dosierungen Gber 10 mg/d bewirken offenbar keine weitere
Steigerung des erwiinschten klinischen Effekts.

UAW: Alfuzosin

Haufigkeit Art
>10% Nicht berichtet
>1%<10% Ohnmachtsgefiihl, Mattigkeit, Benommenheit, Schwindel, Kopfschmerzen,

Ubelkeit, Bauchschmerzen, Durchfall, Mundtrockenheit, Asthenie

>0,1% <1% Schlafrigkeit, orthostatische Hypotonie, Sehstérungen, Erbrechen, Synkopen,
Tachykardie, Palpitationen, Rhinitis, Hautausschlage, Urtikaria, Pruritus, Flush,
Hitzewallungen, Odeme, Unwohlsein, Brustschmerzen, Harninkontinenz,
Durchfalle, Muntrockenheit

>0,01% <0,1% | Nicht berichtet

<0,01 % Verschlechterung oder Wiederauftreten einer Angina pectoris, Hepatotoxizitat,
Urtikaria, Angio6deme

UAW ohne Angabe der Haufigkeit: Neutropenie, Thrombozytopenie, intraoperatives
Floppy-Iris-Syndrom, Vorhofflimmern, Priapismus, Erbrechen, Leberzellschadigungen, cholestatische
Lebererkrankungen

Arzneimittel - Information und Beratung Stand: Juli 2024
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Bei Patienten, die mit Antihypertonika
oder Nitraten behandelt werden ist beson-
dere Vorsicht wegen moglicher Hypoto-
nien geboten.

e Beim Fithren von Fahrzeugen und Be-
dienen von Maschinen muss bertiicksich-
tigt werden, dass Vertigo, Schwindel und
Asthenie auftreten konnen.

e Vor Therapiebeginn sollte das Vorliegen
einer malignen Veranderung der Prostata
abgeklart werden.

¢ Insbesondere die Retardformulierung darf
bei Leberinsuffizienz nicht angewendet
werden. Im Laufe der Therapie sollten
gelegentlich Leberfunktionstests durchge-
fithrt werden.

e Es wird empfohlen, Alfuzosin 24 Stunden
vor einer Operation abzusetzen.

e Bei Koronarpatienten mit Angina pecto-
ris, KHK, Stenosen oder Herzinsuffizienz
sollte die Behandlung fortgesetzt werden.
Bei einer Verschlechterung ist Alfuzosin
jedoch sofort abzusetzen.

e Bei der Behandlung von Patienten mit
Lungenddem durch Aorten- oder Mitral-
klappenstenose, High-output-Herzinsuf-
fizienz, Rechtsherzinsuffizienz durch Lun-
genembolie oder Herzbeutelerguss oder
Linksherzinsuffizienz mit niedrigem Ful-
lungsdruck ist besondere Vorsicht gebo-
ten.

e Patienten mit Neigung zu QT-Verldnge-
rungen muss unter der Behandlung mit
Alfuzosin eine regelmifige (Iberwachung
erfolgen.

¢ Das Auftreten eines Floppy-Iris-Syndroms
ist moglich. Kataraktchirurgen und Au-
gendrzte sind vor einer Kataraktoperation
iiber die Einnahme zu informieren.

e Alfuzosin sollte bei Patienten mit schwe-
rer Einschrinkung der Nierenfunktion
wegen fehlender Therapieerfahrung nicht
angewendet werden.

e Bei chronischen Harnwegsinfekten, be-
nigner Prostatahyperplasie, Uberlaufin-
kontinenz und Obstruktionen der Harn-
wege ist die Behandlung mit Alfuzosin zu
vermeiden.

e Alfuzosin wurde mit dem Auftreten von
Priapismus mit verldngerten, schmerzhaf-
ten Erektionen in Verbindung gebracht.
Die Patienten sollten dariiber informiert

werden, dass das Auftreten von Priapis-
mus eine unverziigliche Behandlung er-
fordert, da sonst mit irreversiblem Potenz-
verlust zu rechnen ist.

Wechselwirkungen

CYP3A4-Inhibitoren (z.B. Ketoconazol, Itra-
conazol oder Ritonavir): Durch Reduktion
der Biotransformation von Alfuzosin kann es
zur Erhohung der Blutspiegel und somit der
Toxizitit kommen.

Allgemeinanasthetika, Nitrate, ACE-Inhibito-
ren, Calciumantagonisten, Diuretika, andere
a1 - bzw. p-Adrenozeptorblocker, Dopaminre-
zeptor-Agonisten: Die hypotone Wirkung von
Alfuzosin wird durch diese Substanzen ver-
starkt.

Schwangerschaft/Stillzeit
Schwangerschaft: Fiir Frauen gibt es keine
Indikation fiir Alfuzosin.

Stillzeit: Fiir Frauen gibt es keine Indikation
fur Alfuzosin.

Uberdosierung/Anwendungsfehler
Symptome akut: Im Wesentlichen kommt es
zu Hypotension mit reflektorischer Tachykar-
die sowie zu Krampfen.

Symptome chronisch: k. A.

Therapie: Der Patient sollte flach gelagert und
hospitalisiert werden. Resorptionsverminde-
rung ist mit Aktivkohle oder durch eine Ma-
genspiillung moglich. Wegen des evtl. Auftre-
tens von Krampfen und kardiovaskuliren In-
stabilitdten ist die Auslésung von Erbrechen
mittels Ipecacuanha nicht angezeigt. Die Ga-
be von Fliissigkeit und Vasopressoren wird
empfohlen. Das geeignete Antidot ist Norepi-
nephrin. Aufgrund seiner relativ hohen Prote-
inbindung ist Alfuzosin nicht gut dialysierbar.
Hinweis: Eine toxische Grenzdosis wurde
nicht ermittelt.

Akute Toxizitdt: LDsy oral 235mg/kg
(Maus), 200 mg/kg (Hund), 146 mg/kg (Rat-
te)

Aufbewahrung/Haltbarkeit
Nicht tiber 30 °C lagern
Dauer der Haltbarkeit 3 Jahre

Handelspraparate
Originalpraparat: UroXatral, Urion

Stand: Juli 2024
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Generika (Bsp.): Alfuzosin AbZ, Alfuzosin be-
ta, Alfuzosin HEXAL, Alfuzosin-ratiopharm,
Alfuzosin STADA

Kombinationspraparate (Bsp.):

Keine am Markt

Bewertung

e Alfuzosin ist ein a;a-Adrenozeptorblocker
zur Behandlung der BPH bei vorwiegend ir-
ritativer Symptomatik.

e Alfuzosin ist dabei vergleichbar mit den
a-Adrenozeptorblockern.

e Verglichen mit a;-Adrenozeptorblockern fin-
den sich beim a;a-Adrenozeptorblocker Al-
fuzosin seltener Blutdruckabfélle und kardio-
vaskuldre UAW.

e FEine Verkleinerung der hyperplastischen Pro-
stata lasst sich im Gegensatz zu den 5a-Re-
duktasehemmern nicht erreichen. Das bes-
te Ergebnis wurde bisher bei der Kombinati-
on eines aj-Adrenozeptorblockers (Doxazo-
sin) mit einem 5a-Reduktasehemmer (Fina-
sterid) erzielt.

e Gegenuber Alfuzosin und den a;-Adreno-
zeptorblockern zeigt Tamsulosin die niedrigs-
te Inzidenz von UAW.

e |n Deutschland ist Tamsulosin der am meisten
eingesetzte a14-Adrenozeptorblocker zur Be-
handlung der BPH.
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