ΠΕΡΙΛΗΨΗ ΤΩΝ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΩΝ ΤΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ

1.
ΟΝΟΜΑΣΙΑ ΤΟΥ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ

ZOPROST 10 mg, δισκία παρατεταμένης αποδέσμευσης

2.
ΠΟΙΟΤΙΚΗ ΚΑΙ ΠΟΣΟΤΙΚΗ ΣΥΝΘΕΣΗ

Κάθε δισκίο περιέχει 10 mg υδροχλωρικής αλφουζοσίνης.

Έκδοχα με γνωστή δράση:

Κάθε δισκίο περιέχει 8 mg Λακτόζης μονοϋδρικής.

Για τον πλήρη κατάλογο των εκδόχων, βλέπε παράγραφο 6.1.

3.
ΦΑΡΜΑΚΟΤΕΧΝΙΚΗ ΜΟΡΦΗ

Δισκίο παρατεταμένης αποδέσμευσης.

Δισκία λευκά, στρογγυλά, με στρογγυλεμένες άκρες, χωρίς επικάλυψη, διαμέτρου περίπου 10 mm.

4. 
ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ

4.1. Θεραπευτικές ενδείξεις

Θεραπεία μετρίου έως σοβαρού βαθμού λειτουργικών συμπτωμάτων της καλοήθους υπερπλασίας του προστάτη.

4.2 Δοσολογία και τρόπος χορήγησης

Το δισκίο παρατεταμένης αποδέσμευσης πρέπει να καταπίνεται ολόκληρο με επαρκή ποσότητα υγρού.

Ενήλικες

1 δισκίο παρατεταμένης αποδέσμευσης των 10 mg μία φορά την ημέρα. Η πρώτη δόση πρέπει να λαμβάνεται την ώρα της βραδινής κατάκλισης. Το δισκίο πρέπει να λαμβάνεται αμέσως μετά το ίδιο γεύμα κάθε μέρα.
Άτομα μεγαλύτερης ηλικίας (άνω των 65 ετών)

Όπως στους ενήλικες. Με βάση τα φαρμακοκινητικά και τα κλινικά δεδομένα ασφαλείας, έχει καταδειχθεί πως συνήθως δεν είναι απαραίτητη η μείωση της δόσης για τους ηλικιωμένους ασθενείς.
Ελαττωμένη νεφρική λειτουργία

Νεφρική ανεπάρκεια ήπιου έως μετρίου βαθμού (κάθαρση κρεατινίνης ≥30 ml/min):

Συνήθως δεν είναι απαραίτητη η μείωση της δόσης (βλέπε παράγραφο 5.2).
Νεφρική ανεπάρκεια σοβαρού βαθμού (κάθαρση κρεατινίνης <30 ml/min):
Το ZOPROST 10 mg δεν πρέπει να δίδεται σε ασθενείς με σοβαρού βαθμού μείωση της νεφρικής λειτουργίας επειδή δεν υπάρχουν διαθέσιμα δεδομένα κλινικής ασφάλειας για αυτή την ομάδα ασθενών (βλέπε παράγραφο 4.4). 

Ηπατική ανεπάρκεια

Το ZOPROST χορηγούμενο στη μορφή των δισκίων παρατεταμένης αποδέσμευσης στην περιεκτικότητα των 10 mg αντενδείκνυται σε ασθενείς με ηπατική ανεπάρκεια. Στην περίπτωση των ασθενών με ήπιο έως μέτριο βαθμό ηπατικής ανεπάρκειας, μπορεί να γίνει χρήση σκευάσματος με χαμηλή δόση υδροχλωρικής αλφουζοσίνης, σύμφωνα με τις οδηγίες που δίδονται στις αντίστοιχες πληροφορίες του συγκεκριμένου προϊόντος.

Παιδιατρικός πληθυσμός

Η αποτελεσματικότητα της αλφουζοσίνης δεν έχει αποδειχθεί σε παιδιά ηλικίας 2 έως 16 ετών (βλέπε παράγραφο 5.1). Ως εκ τούτου, η αλφουζοσίνη δεν ενδείκνυται για χρήση στον παιδιατρικό πληθυσμό.

4.3 Αντενδείξεις

· Υπερευαισθησία στην αλφουζοσίνη, σε άλλες κιναζολίνες (π.χ. τεραζοσίνη, δοξαζοσίνη, πραζοσίνη) ή σε κάποιο από τα έκδοχα που αναφέρονται στην παράγραφο 6.1.

· Καταστάσεις που συνοδεύονται από ορθοστατική υπόταση.

· Ηπατική ανεπάρκεια.

· Συγχορήγηση με άλλα σκευάσματα αποκλειστών α1 υποδοχέων.

4.4
Ειδικές προειδοποιήσεις και προφυλάξεις κατά τη χρήση
Το ZOPROST 10 mg δεν πρέπει να χορηγείται σε ασθενείς με σοβαρού βαθμού μείωση της νεφρικής λειτουργίας (κάθαρση κρεατινίνης <30 ml/min) επειδή δεν είναι διαθέσιμα δεδομένα κλινικής ασφάλειας για αυτή την ομάδα ασθενών. 
Συνιστάται προσοχή κατά τη χορήγηση του ZOPROST σε ασθενείς που λαμβάνουν θεραπεία με αντιυπερτασικά φάρμακα ή νιτρικά. Η αρτηριακή πίεση πρέπει να παρακολουθείται ανά τακτά χρονικά διαστήματα, ιδιαίτερα κατά την έναρξη της θεραπείας.
Σε κάποιους ασθενείς μπορεί να εμφανισθεί ορθοστατική υπόταση, με ή χωρίς συμπτώματα (ζάλη, κόπωση, εφίδρωση) εντός λίγων ωρών από τη χορήγηση. Η επίδραση αυτή είναι παροδική, σημειώνεται κατά την έναρξη της θεραπείας, και συνήθως δεν παρεμποδίζει τη συνέχιση της θεραπείας. Ο ασθενής θα πρέπει να προειδοποιείται για το ενδεχόμενο αυτών των ενεργειών. Στις περιπτώσεις αυτές, ο ασθενής θα πρέπει να ξαπλώνει μέχρι την πλήρη υποχώρηση των συμπτωμάτων. 
Έντονη πτώση της αρτηριακής πίεσης έχει αναφερθεί κατά την παρακολούθηση μετά την κυκλοφορία του φαρμάκου σε ασθενείς με προϋπάρχοντες παράγοντες κινδύνου (όπως υποκείμενες καρδιακές παθήσεις και/ή ταυτόχρονη θεραπεία με αντι-υπερτασικά φάρμακα).

Ο κίνδυνος να εμφανίσουν υπόταση και σχετικές ανεπιθύμητες ενέργειες μπορεί να είναι μεγαλύτερος σε άτομα μεγαλύτερης ηλικίας.

Συνιστάται προσοχή κατά τη χορήγηση της αλφουζοσίνης σε ασθενείς στους οποίους σημειώθηκε έντονη υπόταση μετά από θεραπεία με άλλους αποκλειστές των α1 υποδοχέων.
Σε ασθενείς με υπερευαισθησία σε άλλους αποκλειστές των α1 υποδοχέων, η έναρξη της αγωγής πρέπει να γίνεται σταδιακά. 
Όπως όλοι οι αποκλειστές των α1 υποδοχέων, η αλφουζοσίνη πρέπει να χρησιμοποιείται με προσοχή σε ασθενείς με οξεία καρδιακή ανεπάρκεια.
Στους ασθενείς με καρδιοπάθεια η θεραπεία της στεφανιαίας ανεπάρκειας πρέπει να συνεχίζεται λαμβάνοντας υπόψη πως η συγχορήγηση νιτρικών και αλφουζοσίνης μπορεί να αυξήσει τον κίνδυνο υπότασης. Η θεραπεία της αλφουζοσίνης θα πρέπει να διακόπτεται σε περίπτωση υποτροπής ή επιδείνωσης στηθάγχης.
Πριν από την έναρξη της θεραπευτικής αγωγής με αλφουζοσίνη ο ασθενής θα πρέπει να υποβάλλεται σε εξετάσεις προκειμένου να αποκλεισθεί η ενδεχόμενη ύπαρξη άλλων καταστάσεων που μπορεί να έχουν παρόμοια συμπτώματα με εκείνα της καλοήθους υπερπλασίας του προστάτη.

Θα πρέπει να συστήνεται στον ασθενή να καταπίνει το δισκίο ολόκληρο. Πρέπει να αποφεύγονται άλλες μέθοδοι χορήγησης όπως ο θρυμματισμός, η κονιορτοποίηση ή η μάσηση του δισκίου. Η λανθασμένη χορήγηση μπορεί να οδηγήσει σε μη επιθυμητή απελευθέρωση και απορρόφηση της δραστικής ουσίας, γεγονός που ενέχει τον κίνδυνο πρώιμων ανεπιθύμητων ενεργειών.
Σε κάποιους ασθενείς που λαμβάνουν ή που είχαν στο παρελθόν λάβει αγωγή με α1 αποκλειστές, έχει παρατηρηθεί Διεγχειρητικό Σύνδρομο Υποτονικής Ίριδας (Intraoperative Floppy Ιris Syndrome, IFIS, το οποίο αποτελεί μια διαφορετική εκδοχή του «συνδρόμου σμίκρυνσης της κόρης του οφθαλμού» -small pupil syndrome-) κατά τη διάρκεια εγχείρησης καταρράκτη. Παρότι ο κίνδυνος γι’ αυτή την ενέργεια με το alfuzosin φαίνεται να είναι πολύ μικρός, οι χειρούργοι οφθαλμίατροι πρέπει να ενημερώνονται πριν από το χειρουργείο του καταρράκτη εάν γίνεται χρήση α1 αποκλειστών τη συγκεκριμένη περίοδο ή αν είχε γίνει παλαιότερα, επειδή το IFIS μπορεί να οδηγήσει σε αύξηση των επιπλοκών. 
Οι ασθενείς με συγγενή παράταση του διαστήματος QTc, με γνωστό ιστορικό επίκτητης παράτασης του διαστήματος QTc ή που λαμβάνουν φάρμακα για τα οποία έχει γίνει γνωστό πως αυξάνουν το διάστημα QTc θα πρέπει να αξιολογούνται πριν και κατά τη διάρκεια της χορήγησης της αλφουζοσίνης.

Αυτό το προϊόν περιέχει λακτόζη. Οι ασθενείς με σπάνια κληρονομικά προβλήματα δυσανεξίας στη γαλακτόζη, ανεπάρκειας Lapp λακτάσης ή δυσαπορρόφησης γλυκόζης-γαλακτόζης δεν πρέπει να λαμβάνουν αυτό το φάρμακο.

4.5 
Αλληλεπιδράσεις με άλλα φαρμακευτικά προϊόντα και άλλες μορφές 
αλληλεπίδρασης
Συνδυασμοί που αντενδείκνυνται:
Σκευάσματα αποκλειστών α1 υποδοχέων (βλέπε παράγραφο 4.3).
Συνδυασμοί που απαιτούν προσοχή:
- Τα επίπεδα της αλφουζοσίνης στο αίμα αυξάνονται από ισχυρούς αναστολείς του CYP3A4 όπως η κετοκοναζόλη, η ιτρακοναζόλη και η ριτοναβίρη.
- Αντιυπερτασικοί παράγοντες (βλέπε παράγραφο 4.4).
- Νιτρικά (βλέπε παρ. 4.4).
Η συγχορήγηση με αντιυπερτασιακούς παράγοντες ή νιτρικά αυξάνει τον κίνδυνο υπότασης. Βλέπε επίσης παράγραφο 4.4.

Η χορήγηση γενικού αναισθητικού σε ασθενή που λαμβάνει θεραπεία με αλφουζοσίνη μπορεί να οδηγήσει σε αστάθεια πίεσης.
Μεταξύ της αλφουζοσίνης και των δραστικών ουσιών: βαρφαρίνη, διγοξίνη, υδροχλωροθειαζίδη και ατενολόλη δεν έχουν παρατηρηθεί φαρμακοδυναμικές ή φαρμακοκινητικές αλληλεπιδράσεις κατά τη διάρκεια μελετών με υγιείς εθελοντές.
Κετοκοναζόλη: Οι επαναλαμβανόμενες ημερήσιες δόσεις 200 mg κετοκοναζόλης, για επτά ημέρες είχαν ως αποτέλεσμα 2,1 φορές αύξηση της Cmax. Η αύξηση της Cmax και της AUC(last) της αλφουζοσίνης έπειτα από επαναλαμβανόμενη χορήγηση κετοκοναζόλης 400 mg ημερησίως ήταν 2,3 φορές και 3,2 φορές, αντίστοιχα. 
Αύξηση κατά 2,5 φορές σε έκθεση στην αλφουζοσίνη παρατηρήθηκε, όταν χορηγήθηκε υπό συνθήκες σίτισης (βλέπε παράγραφο 5.2).
4.6 
Γονιμότητα, κύηση και γαλουχία

Λόγω του είδους της ένδειξης αυτή η παράγραφος δεν εφαρμόζεται.

4.7 
Επιδράσεις στην ικανότητα οδήγησης και χειρισμού μηχανών
Δεν υπάρχουν διαθέσιμα στοιχεία για την επίδραση στην οδήγηση οχημάτων. 

Μπορεί να σημειωθούν ανεπιθύμητες ενέργειες όπως ίλιγγος, ζάλη και εξασθένιση, ιδιαίτερα κατά την έναρξη της θεραπείας. Αυτό θα πρέπει να λαμβάνεται υπόψη κατά την οδήγηση ή το χειρισμό μηχανών.

4.8 
Ανεπιθύμητες ενέργειες
Η πιο συχνά αναφερθείσα ανεπιθύμητη ενέργεια είναι η ζάλη, η οποία εμφανίζεται σε περίπου 5% των ασθενών που έλαβαν θεραπεία.

Οι ανεπιθύμητες ενέργειες οι οποίες θεωρούνται τουλάχιστον δυνητικά σχετιζόμενες με τη θεραπεία παρατίθενται παρακάτω ανά κατηγορία οργανικού συστήματος και απόλυτης συχνότητας. Οι συχνότητες ορίζονται ως πολύ συχνές (≥1/10), συχνές (>1/100 έως <1/10), όχι συχνές (>1/1.000 έως <1/100), σπάνιες (>1/10.000 έως <1/1.000), πολύ σπάνιες (<1/10.000), μη γνωστές (δεν μπορούν να υπολογισθούν από τα διαθέσιμα δεδομένα).

Διαταραχές του αιμοποιητικού και του λεμφικού συστήματος 

Μη γνωστές: Ουδετεροπενία, θρομβοπενία
Διαταραχές του νευρικού συστήματος
Συχνές: Κεφαλαλγία, λιποθυμία/ζάλη.

Όχι συχνές: Ίλιγγος, νωθρότητα
Οφθαλμικές διαταραχές
Μη γνωστές: Διεγχειρητικό Σύνδρομο Υποτονικής Ίριδας (Intraoperative Floppy Ιris Syndrome, IFIS) (βλέπε παράγραφο 4.4)

Καρδιακές διαταραχές
Όχι συχνές: Συγκοπή (αρχικά πάνω από όλα με πολύ υψηλή δόση ή εάν η αγωγή ξεκινήσει και πάλι έπειτα από μια σύντομη διακοπή της θεραπείας), ορθοστατική υπόταση (βλέπε παράγραφο 4.4) (αρχικά πάνω από όλα με πολύ υψηλή δόση ή εάν η αγωγή ξεκινήσει και πάλι έπειτα από μια σύντομη διακοπή της θεραπείας), ταχυκαρδία
Πολύ σπάνιες: Στηθάγχη κυρίως σε ασθενείς με προϋπάρχουσα στεφανιαία νόσο (βλέπε παράγραφο 4.4)
Μη γνωστές: Κολπική μαρμαρυγή

Διαταραχές του αναπνευστικού συστήματος, του θώρακα και του μεσοθωρακίου
Όχι συχνές: Ρινίτιδα

Διαταραχές του γαστρεντερικού συστήματος
Συχνές: Ναυτία, κοιλιακό άλγος, δυσπεψία
Όχι συχνές: Διάρροια, ξηροστομία, έμετος
Διαταραχές του ήπατος και των χοληφόρων

Μη γνωστές: Ηπατοκυτταρική βλάβη, χολοστατική ηπατική νόσος

Διαταραχές του δέρματος και του υποδόριου ιστού 

Όχι συχνές: Αναφυλαξία (κνίδωση, εξάνθημα), κνησμός
Πολύ σπάνιες: Αγγειοοίδημα
Διαταραχές του αναπαραγωγικού συστήματος και του μαστού

Μη γνωστές: Πριαπισμός
Γενικές διαταραχές και καταστάσεις της οδού χορήγησης

Συχνές: Εξασθένιση

Όχι συχνές: Οίδημα, θωρακικά άλγη, εξάψεις
Αναφορά πιθανολογούμενων ανεπιθύμητων ενεργειών

Η αναφορά πιθανολογούμενων ανεπιθύμητων ενεργειών μετά από τη χορήγηση άδειας κυκλοφορίας του φαρμακευτικού προϊόντος είναι σημαντική. Επιτρέπει τη συνεχή παρακολούθηση της σχέσης οφέλους-κινδύνου του φαρμακευτικού προϊόντος. Ζητείται από τους επαγγελματίες του τομέα της υγειονομικής περίθαλψης να αναφέρουν οποιεσδήποτε πιθανολογούμενες ανεπιθύμητες ενέργειες  μέσω του εθνικού συστήματος αναφοράς: Εθνικός Οργανισμός Φαρμάκων, Μεσογείων 284, GR-15562 Χολαργός, Αθήνα. Τηλ: +30 213 2040380/337, Φαξ: +30 210 6549585, Ιστότοπος: http://www.eof.gr
4.9 Υπερδοσολογία

Σε περίπτωση υπερδοσολογίας, o ασθενής θα πρέπει να νοσηλεύεται, να διατηρείται σε ύπτια θέση και να ακολουθείται συμβατική υποστηρικτική θεραπεία, όπως προσθήκη υγρών και αγγειοσυσπαστικών, για την υπόταση.Σε περίπτωση σοβαρής υπότασης, η κατάλληλη βελτιωτική θεραπεία μπορεί να  είναι ένα αγγειοσυσταλτικό το οποίο επιδρά κατευθείαν πάνω στις αγγειακές μυϊκές ίνες

Η αλφουζοσίνη δεσμεύεται ισχυρά με τις πρωτεΐνες οπότε η διύλιση μπορεί να μην ωφελήσει.
Ενεργός άνθρακας θα πρέπει να χορηγείται έπειτα από πιθανή πλύση στομάχου.
5. 
ΦΑΡΜΑΚΟΛΟΓΙΚΕΣ ΙΔΙΟΤΗΤΕΣ

5.1 
Φαρμακοδυναμικές ιδιότητες

Φαρμακοθεραπευτική κατηγορία: Φάρμακα χρησιμοποιούμενα στην καλοήθη υπερτροφία του προστάτη, ανταγωνιστές των α-αδρενεργικών υποδοχέων

Κωδικός ATC: G04C A01

Μηχανισμός δράσης 

Η αλφουζοσίνη, η οποία είναι ένα ρακεμικό μίγμα, είναι ένα παράγωγο της κιναζολίνης που δρα από του στόματος, το οποίο παρεμποδίζει επιλεκτικά τους α1 μετασυναπτικούς υποδοχείς. Οι in vitro μελέτες έχουν επιβεβαιώσει την επιλεκτική δράση της ουσίας επί των α1-αδρενεργικών υποδοχέων που είναι εντοπισμένοι στο τρίγωνο της ουροδόχου κύστης, της ουρήθρας και του αδένα του προστάτη. Τα κλινικά συμπτώματα της καλοήθους υπερπλασίας του προστάτη δε σχετίζονται μόνο με το μέγεθος του προστάτη, αλλά και με τις νευρικές ώσεις του συμπαθομιμητικού νεύρου, οι οποίες διεγείροντας τους α-μετασυναπτικούς υποδοχείς αυξάνουν την τάση του λείου μυός στο κάτω τμήμα των ουροφόρων οδών. Η θεραπεία με αλφουζοσίνη χαλαρώνει αυτό το λείο μυ, διευκολύνοντας έτσι τη ροή των ούρων.

Κλινική αποτελεσματικότητα και ασφάλεια 

Κλινικές αποδείξεις για την εντοπισμένη δράση στις ουροφόρες οδούς έχουν καταδειχθεί από την κλινική αποτελεσματικότητα και την καλή εικόνα ασφαλείας σε άνδρες που έλαβαν αγωγή αλφουζοσίνης, συμπεριλαμβανομένων των ηλικιωμένων και των υπερτασικών ασθενών. Η αλφουζοσίνη μπορεί να έχει μετρίου βαθμού αντιυπερτασικά αποτελέσματα.

Στον άνθρωπο, η αλφουζοσίνη βελτιώνει την αποβολή του ύδατος μέσω της ελάττωσης του μυϊκού τόνου της ουρήθρας και της ελάττωσης της αντίστασης της ροής από την ουροδόχο κύστη, καθιστώντας έτσι ευκολότερη την κένωση της ουροδόχου κύστης.

Έχει παρατηρηθεί χαμηλότερη συχνότητα οξείας παρακράτησης ούρων στους ασθενείς που έλαβαν αλφουζοσίνη συγκριτικά με τους ασθενείς που δεν έλαβαν τη θεραπεία.

Σε ελεγχόμενες με εικονικό φάρμακο μελέτες ασθενών με καλοήθη υπερπλασία προστάτη η αλφουζοσίνη:

· αύξησε σε σημαντικό βαθμό τη μέγιστη ροή των ούρων (Qmax) στους ασθενείς με Qmax <15 ml/s κατά 30% κατά μέσο όρο. Αυτή η βελτίωση παρατηρήθηκε από την πρώτη δόση,
· μείωσε σε σημαντικό βαθμό την τάση του εξωστήρα μυός και αύξησε τον όγκο των ούρων οδηγώντας σε αυξημένη επιθυμία κένωσης,
· ελάττωσε σε σημαντικό βαθμό τον υπολοιπόμενο όγκο των ούρων.
Αυτές οι ουροδυναμικές επιδράσεις οδηγούν σε βελτίωση των Συμπτωμάτων των Κάτω Ουροφόρων Οδών (LUTS), δηλαδή των συμπτωμάτων κατά την πλήρωση (ερεθιστικά) καθώς και κατά την κένωση (δυσχεραίνοντα), γεγονός που έχει καταδειχθεί σαφώς.
Παιδιατρικός πληθυσμός

Η αλφουζοσίνη δεν ενδείκνυται για χρήση στον παιδιατρικό πληθυσμό (βλέπε παράγραφο 4.2).

Η αποτελεσματικότητα της υδροχλωρικής αλφουζοσίνης δεν αποδείχθηκε σε δύο μελέτες οι οποίες διενεργήθηκαν σε 197 ασθενείς ηλικίας 2 έως 16 ετών με αυξημένη εξωστήρια πίεση διαφυγής ούρων (LPP>40 cm H2O) νευρολογικής προέλευσης. Οι ασθενείς έλαβαν θεραπεία  με υδροχλωρική αλφουζοσίνη 0,1 mg/kg/ημέρα ή 0,2 mg/kg/ημέρα, χρησιμοποιώντας προσαρμοσμένο παιδιατρικό σκεύασμα.
5.2 
Φαρμακοκινητικές ιδιότητες

Η φαρμακοκινητική της αλφουζοσίνης είναι γραμμική εντός του θεραπευτικού δοσολογικού εύρους. Η εικόνα της κινητικής χαρακτηρίζεται από μεγάλες διακυμάνσεις στις συγκεντρώσεις στο πλάσμα από άτομο σε άτομο.
Απορρόφηση

Η μέση τιμή της σχετικής βιοδιαθεσιμότητας του ZOPROST έναντι του σκευάσματος άμεσης αποδέσμευσης είναι 104% σε υγιείς εθελοντές. Η μέγιστη συγκέντρωση στο πλάσμα επιτυγχάνεται 9 ώρες μετά τη χορήγηση. Ο φαινομενικός χρόνος ημίσειας ζωής είναι 9 ώρες. Μελέτες έχουν δείξει σταθερή φαρμακοκινητική, όταν το προϊόν χορηγείται έπειτα από γεύμα. 

Κατά τη λήψη τροφής, οι μέσες τιμές Cmax και Cmin είναι 14 (5,6) και 3 (1,6) ng/ml αντίστοιχα. Η μέση AUC0-24 είναι 194 (75) ng * h/ml.
Κατανομή
Η σύνδεση με τις πρωτεΐνες του πλάσματος είναι περίπου 90%. Ο όγκος κατανομής της αλφουζοσίνης στους υγιείς εθελοντές είναι 2,5 l/kg. Έχει καταδειχθεί επιλεκτική κατανομή στον προστάτη συγκριτικά με το πλάσμα.
Αποβολή

Τα φαρμακοκινητικά χαρακτηριστικά χαρακτηρίζονται από μεγάλες μεταξύ των ατόμων διακυμάνσεις (επτά φορές) στις συγκεντρώσεις στο πλάσμα. Ο μέσος χρόνος ημίσειας ζωής της αλφουζοσίνης είναι περίπου 5 ώρες (1-10 ώρες). Η αλφουζοσίνη μεταβολίζεται εκτεταμένα στο ήπαρ (μέσω διαφόρων οδών), οι μεταβολίτες αποβάλλονται μέσω νεφρικής απέκκρισης και πιθανώς επίσης μέσω αποβολής με τη χολή. Από μία από του στόματος δόση, το 75-91% απεκκρίνεται στα κόπρανα, το 35% ως αμετάβλητη ουσία και το υπόλοιπο ως μεταβολίτες, γεγονός που καταδεικνύει πως σημειώνεται σε κάποιο βαθμό έκκριση μέσω της χολής.

Περί το 10% της δόσης απεκκρίνεται στα ούρα στην αμετάβλητη μορφή. Κανένας μεταβολίτης δεν είναι φαρμακολογικά ενεργός.

Νεφρική ή ηπατική ανεπάρκεια

Ο όγκος κατανομής και η κάθαρση αυξάνονται με την ελαττωμένη νεφρική λειτουργία, πιθανώς λόγω ελάττωσης του βαθμού της πρωτεϊνικής σύνδεσης. Εντούτοις, ο χρόνος ημίσειας ζωής παραμένει αμετάβλητος. Η μεταβολή αυτή που σημειώνεται στην φαρμακοκινητική εικόνα θεωρείται άνευ κλινικής σημασίας. Για το λόγο αυτό, δεν απαιτείται αναπροσαρμογή της δοσολογίας σε ασθενείς με νεφρική ανεπάρκεια ηπίου έως μετρίου βαθμού. Λόγω έλλειψης κλινικών δεδομένων ασφαλείας για τους ασθενείς με σοβαρού βαθμού νεφρική ανεπάρκεια, το ZOPROST δισκία παρατεταμένης αποδέσμευσης των 10 mg δε θα πρέπει να χορηγείται σε αυτή την ομάδα των ασθενών (βλέπε παραγράφους 4.2 και 4.4.). Στους ασθενείς με σοβαρού βαθμού ηπατική ανεπάρκεια, ο χρόνος ημίσειας ζωής παρατείνεται. Η μέγιστη συγκέντρωση στο πλάσμα διπλασιάζεται και η βιοδιαθεσιμότητα αυξάνεται σε σύγκριση με εκείνη των νέων, υγιών εθελοντών. Το ZOPROST δισκία παρατεταμένης αποδέσμευσης των 10 mg αντενδείκνυται στην περίπτωση της ηπατικής ανεπάρκειας (βλέπε παράγραφο 4.3).
Ηλικιωμένοι ασθενείς

Δισκία άμεσης αποδέσμευσης: Η από του στόματος απορρόφηση είναι ταχύτερη και η βιοδιαθεσιμότητα (AUC) είναι μεγαλύτερη στους ηλικιωμένους (>75 ετών) συγκριτικά με τα νεότερα άτομα.
Δισκία παρατεταμένης αποδέσμευσης: Η μέγιστη συγκέντρωση στο πλάσμα (Cmax) και η βιοδιαθεσιμότητα (AUC) δεν είναι αυξημένες στους ηλικιωμένους ασθενείς συγκριτικά με υγιείς εθελοντές μέσης ηλικίας.

Ο χρόνος ημίσειας ζωής της αποβολής (t1/2) παραμένει αμετάβλητος.
5.3 Προκλινικά δεδομένα για την ασφάλεια

Τα μη κλινικά δεδομένα δεν αποκαλύπτουν ιδιαίτερο κίνδυνο για τον άνθρωπο με βάση τις συμβατικές μελέτες τοξικότητας επαναλαμβανόμενων δόσεων, γονοτοξικότητας, καρκινογόνου δυναμικού, τοξικότητας στην αναπαραγωγική ικανότητα.
Έχει δειχθεί από δημοσιευμένες μη κλινικές μελέτες καρδιαγγειακής φαρμακολογικής ασφάλειας, πως η αλφουζοσίνη αυξάνει το δυναμικό σταθερής κατάστασης και παρατείνει τη διάρκεια του δυναμικού δράσης (ίνες Purkinje κουνελιού) και το διάστημα QT (απομονωθείσα καρδιά κουνελιού) σε κλινικά σχετιζόμενες συγκεντρώσεις.

Η αύξηση του ρεύματος νατρίου (hNaν1.5) από την αλφουζοσίνη προτάθηκε ως μηχανισμός της μεταβολής της καρδιακής ηλεκτροφυσιολογίας. 
6. 
ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ

6.1 Κατάλογος εκδόχων

Λακτόζη μονοϋδρική

Υπρομελλόζη

Ποβιδόνη Κ25

Μαγνήσιο στεατικό

6.2 Ασυμβατότητες

Δεν εφαρμόζεται.

6.3
Διάρκεια ζωής

2 χρόνια

6.4
Ιδιαίτερες προφυλάξεις κατά τη φύλαξη του προϊόντος

Να μη φυλάσσετε σε θερμοκρασία μεγαλύτερη των 25 °C.



6.5
Φύση και συστατικά του περιέκτη

Κυψέλη (blister) από PVC/PVDC-αλουμίνιο. 

10, 20, 30, 50, 60, 60 x 1, 90, 100 και 180 δισκία.
Μπορεί να μην κυκλοφορούν όλες οι συσκευασίες.


6.6
Ιδιαίτερες προφυλάξεις απόρριψης
Καμία ειδική υποχρέωση.
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