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P APO-ALFUZOSIN
Chlorhydrate d’alfuzosine en comprimé a libération prolongée

PARTIE I : RENSEIGNEMENTS POUR LE PROFESSIONNEL DE LA SANTE

RENSEIGNEMENTS SOMMAIRES SUR LE PRODUIT

Voie Forme posologique et | Tout Ingrédients non medicinaux
d'administration concentration
Orale Comprimé a libération | Hydroxypropylméthylcellulose, oxyde de fer
prolongée dosé a jaune, phosphate de dicalcium dihydrate,
10 mg phthalate d’acétate de polyvinyle et stéarate
de magnésium.

INDICATIONS ET UTILISATION CLINIQUE

APO-ALFUZOSIN (chlorhydrate d’alfuzosine) est indiqué pour le traitement des affections
suivantes :

e Hypertrophie bénigne de la prostate

APO-ALFUZOSIN est indiqué pour le traitement des signes et des symptdmes de 1’hypertrophie
bénigne de la prostate (HBP).

e Rétention urinaire aigué

APO-ALFUZOSIN est indiqué comme traitement d’appoint au cathétérisme urétral pour la
rétention urinaire aigué associée a ’HBP et pour la prise en charge du patient aprés le retrait
d’une sonde.

Gériatrie (> 65 ans) :

Le chlorhydrate d’alfuzosine s’est révélé sir et efficace lorsqu’il était administré a la dose
thérapeutique (10 mg une fois par jour) aux patients agés de plus de 65 ans. (voir MISES EN
GARDE ET PRECAUTIONS, Appareil cardiovasculaire).

Femmes :
APO-ALFUZOSIN n’est pas indiqué ni recommandé chez la femme.
Pédiatrie (< 18 ans) :

L’utilisation d’Apo-ALFUZOSIN n’est pas indiquée chez I’enfant.
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CONTRE-INDICATIONS
APO-ALFUZOSIN (chlorhydrate d’alfuzosine) est contre-indiqué dans les cas suivants :

e Chez les patients qui présentent un hypersensibilité connue a APO-ALFUZOSIN ou a 1I’un
des ingrédients de la préparation. Pour obtenir une liste compléte, veuillez consulter la
section intitulée FORMES POSOLOGIQUES, COMPOSITION ET CONDITIONNEMENT
de la monographie de produit.

e Chez les patients atteints d’une insuffisance hépatique modérée a grave, puisque les taux
sanguins de D’alfuzosine augmentent chez ces patients (voir la section intitulée MODE
D'ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE - Pharmacocinétique, Populations
particulieres et états pathologiques, Insuffisance hépatique).

e En concomitance avec d’autres alphal-bloguants.

e En concomitance avec des inhibiteurs puissants de I’isoenzyme CYP3A4 comme le
kétoconazole, le ritonavir et 1’itraconazole, car la prise de ces agents augmente les
concentrations sanguines de I’alfuzosine et 1’exposition au médicament (ASC) (voir la
section INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES, Apercu).

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

Géneralités

Cancer de la prostate : Le cancer de la prostate et ’'HBP entrainent de nombreux symptomes
semblables. Ces deux affections peuvent souvent coexister chez un méme patient. Par
conséquent, si I’on soupgonne une HBP, le patient doit étre examiné avant 1’instauration du
traitement a APO-ALFUZOSIN (chlorhydrate d’alfuzosine) afin d’écarter le diagnostic de
cancer de la prostate.

Les patients qui présentent une hypersensibilité connue aux alphal-bloquants doivent faire
I’objet d’une surveillance étroite pendant le traitement a APO-ALFUZOSIN.

I1 n’existe pas de données sur I’effet du médicament sur la conduite d’un véhicule. Des effets
indésirables tels que des vertiges, des étourdissements et de 1’asthénie peuvent survenir, en
particulier au début du traitement. Ces effets doivent étre pris en considération au moment de
conduire un véhicule et de faire fonctionner une machine.

Il faut aviser le patient que le comprimé doit étre avalé entier. Tout autre mode d’administration,
soit croquer, écraser, macher ou réduire en poudre le comprimé, doit absolument étre évité. Ces
actions peuvent entrainer une libération et une absorption insuffisantes du medicament et
possiblement entrainer des effets indésirables précoces (voir la section intitulée POSOLOGIE ET
ADMINISTRATION, Administration).

Cardiovasculaire

APO-ALFUZOSIN n’est pas indiqué pour le traitement de ’hypertension.

Comme avec tous les alphal-bloquants, une hypotension orthostatique, avec ou sans
¢tourdissements ou associée a d’autres symptomes, peut se produire quelques heures apres
I’administration d’Apo-ALFUZOSIN chez certains patients, en particulier chez ceux qui
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prennent des antihypertenseurs. Toutefois, ces effets sont habituellement passagers, se
manifestent au début du traitement et ne nécessitent généralement pas 1’arrét du medicament.
Dans ces cas, les patients doivent s’allonger jusqu’a ce que les symptdmes aient complétement
disparu. Une baisse marquée de la tension artérielle a été signalée lors de la surveillance aprés la
commercialisation chez des patients présentant des facteurs de risque préexistants (comme des
maladies cardiaques sous-jacentes et/ou un traitement concomitant par des médicaments
antihypertenseurs). Le risque de développement d’une hypotension et de réactions indésirables
liees peut étre supérieur chez les patients ages.

Comme avec d’autres alphal-bloquants (inhibiteurs alphal-adrénergiques), il existe un
risque de syncope. Au début du traitement, il faut informer les patients que ces effets
peuvent se produire.

I faut user de prudence lors de I’administration de APO-ALFUZOSIN a des patients souffrant
d’hypotension orthostatique symptomatique, a des patients chez lesquels 1’administration d’un
autre antagoniste ol-adrénergique a produit une forte réaction hypotensive ou a des patients
prenant des médicaments antihypertenseurs ou des dérivés nitrés.

Comme dans le cas de tous les alphal-bloquants, 1’alfuzosine augmente la fréquence cardiaque.
La prudence s’impose chez les patients ayant des antécédents de tachyarythmie ou certaines
affections cardiovasculaires, comme I’ischémie myocardique. Les effets de 1’alfuzosine sur la
fréquence cardiaque s’ajoutent a ceux des autres médicaments qui provoquent le méme type de
réaction (voir la section intitulée INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES).

Insuffisance coronarienne :

Il faut continuer le traitement spécifique de I’insuffisance coronarienne, mais si 1’angine de
poitrine se manifeste de nouveau ou s’aggrave, il faut cesser APO-ALFUZOSIN.

Les patients qui présentent un allongement congénital de l’intervalle QTc, des antécédents
d’allongement acquis de I’intervalle QTc ou qui prennent des médicaments connus pour allonger
I’intervalle QTc doivent étre évalués avant et pendant 1’administration d’alfuzosine.

L’administration concomitante d’alfuzosine et d’un médicament connu pour allonger 1’intervalle
QTc doit étre évaluée par le médecin en fonction de 1’état du patient (voir la section intitulée
MODE D’ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE, Pharmacodynamique,
Electrocardiographie).

Ophtalmologigue

Le syndrome de 1’iris hypotonique peropératoire (IFIS, une variante du syndrome de pupille
étroite) a été observé pendant une chirurgie de la cataracte chez certains patients recevant ou
ayant précédemment recu des alphal-bloquants. Des cas d’IFIS ont été observés avec 1’emploi
du chlorhydrate d’alfuzosine. Les chirurgiens ophtalmologistes doivent étre informés avant la
chirurgie de la cataracte de toute utilisation actuelle ou passée de alphal-blogquant, puisque le
syndrome de D’iris hypotonique peropératoire peut entrainer une augmentation du risque de
complications liées a I’intervention chirurgicale. Les ophtalmologistes doivent étre préts a
modifier leur technique chirurgicale au besoin.
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Appareil reproducteur

APO-ALFUZOSIN, comme d’autres alphal-bloguants (antagonistes alphal-adrénergiques), a
été associé a des cas de priapisme (érection douloureuse persistante non associée a une activité
sexuelle). Comme le priapisme peut causer une impuissance permanente s’il n’est pas traité
correctement, les patients doivent étre informés de la gravité de cette affection et doivent étre
invités & consulter immédiatement un médecin (voir EFFETS INDESIRABLES, Effets
indésirables au médicament déterminés a la suite de la surveillance apres
commercialisation).

Populations particuliéres

Femmes enceintes :

APO-ALFUZOSIN n’est ni indiqué ni recommandé chez la femme. On n’a observé aucun effet
embryotoxique et aucun effet tératogene chez les rats et les lapins recevant du chlorhydrate
d’alfuzosine. Le chlorhydrate d’alfuzosine n’a pas altéré les parametres de la fertilité des méles
et des femelles, de la gestation, de la lactation et du développement des petits.

Femmes qui allaitent :
APO-ALFUZOSIN n’est pas indiqué ni recommandé chez la femme. Chez I’humain, on ignore
si le médicament est excrété dans le lait maternel.

Pédiatrie (< 18 ans) :
L’utilisation d’ Apo-ALFUZOSIN n’est pas indiquée chez I’enfant.

Gériatrie (> 65 ans) :

Il n’y a pas d’augmentation des paramétres pharmacocinétiques (Cmax €t ASC) chez les hommes
agés par rapport aux valeurs observées chez les hommes volontaires en bonne santé. Les
concentrations minimales d’alfuzosine présentent cependant une corrélation positive avec
I’age..Les concentrations chez les sujets > 75 ans sont environ 35 % plus ¢€levées que celles
constatees chez les patients < 65 ans. Aucune différence globale au niveau de I’innocuité ou de
I’efficacité n’a été observée lorsque APO-ALFUZOSIN a été administré a la dose thérapeutique
(10 mg une fois par jour) a des patients agés de plus de 65 ans, mais une plus grande sensibilité
chez certains individus plus &gés ne peut pas étre exclue (voir MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS, Appareil cardiovasculaire).

EFFETS INDESIRABLES
Apercu des effets indésirables du médicament

Les effets indésirables le plus freguemment signalés chez les patients traités par le chlorhydrate
d’alfuzosine sont les étourdissements et les céphalées.

Le chlorhydrate d’alfuzosine a été associ¢ a une faible incidence de symptémes posturaux.
Comme dans le cas de tous les alphal-bloquants, il existe un risque de syncope.
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Effets indésirables du médicament déterminés au cours des essais clinigues

Puisque les essais cliniques sont menés dans des conditions tres particuliéres, les taux des effets
indésirables qui sont observés peuvent ne pas refléter les taux observés en pratique et ne doivent
pas étre comparés aux taux observés dans le cadre des essais cliniques portant sur un autre
médicament. Les renseignements sur les effets indésirables d’un médicament qui sont tirés
d’essais cliniques s’averent utiles pour la détermination des événements indésirables liés aux
médicaments et pour [’approximation des taux.

Les données sur I’innocuité du médicament viennent d’études cliniques contrdlées par placebo,
menées auprés de 1608 hommes atteints d’HBP. Le profil d’innocuité du chlorhydrate
d’alfuzosine dans 1I’étude ALFAUR menée auprés de 363 patients atteints de rétention urinaire
aigué causée par I’HBP était semblable a celui rapporté dans les études précédentes sur I’HBP.

Au cours des études sur I’HBP, 4 % des patients prenant le chlorhydrate d’alfuzosine en
comprimé a libération prolongée dosé a 10 mg ont dii abandonner 1’étude en raison des effets
indésirables, comparativement a 3 % des patients dans le groupe recevant le placebo. Dans
chaque groupe, les étourdissements et les céphalées ont été les causes les plus fréquentes
d’abandon, mais aucun des symptomes n’était prédominant. Le taux d’abandon était semblable
dans le groupe recevant un traitement prolongé par le chlorhydrate d’alfuzosine pendant les
¢tudes de prolongation ouvertes d’une durée de prés d’un an.

Le tableau 1 résume les effets indésirables liés au traitement qui se sont produits chez au
moins 2 % des patients recevant le chlorhydrate d’alfuzosine en comprimé a libération prolongée
et le placebo au cours de trois études de 3 mois. En général, les effets indésirables observés
pendant I’administration prolongée étaient de nature et de fréquence semblables aux effets
décrits ci-dessous pour les études de 3 mois.

Tableau 1 — Effets indésirables liés au traitement survenus chez au moins 2 % des patients
atteints d’HBP traités par le chlorhydrate d’alfuzosine et le placebo dans les études
clinigues contrélées par placebo d’une durée de 3 mois.

Chlorhydrate

d’alfuzosine
Effet indésirable Placebo (n = 678) (n=473)
Troubles généraux et anomalies au point
d’administration
0 0

Fatigue® 12 (1,8 %) 13 (2,7 %)
Troubles de I’appareil locomoteur et du tissu
conjonctif

15 (2,2 %) 10 (2,1 %)

Troubles articulaires®
Infections et infestations

Infection des voies respiratoires supérieures® 23 (3,4 %) 29 (6,1 %)
Troubles du systéme nerveux

Etourdissements® 19 (2,8 %) 27 (5,7 %)
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Céphalée

12 (1,8 %)

14 (3,0 %)

aComprend : fatigue et asthénie

bComprend : arthrite, arthrose, arthropathie, aggravation de I’arthrite, arthralgie et bursite
¢Comprend : infection des voies respiratoires supérieures, rhinite, sinusite, laryngite, pharyngite

dComprend : étourdissements et malaises

Effets indésirables peu fréquents du médicament déterminés au cours des essais cliniques

(<1 %)

Le tableau suivant présente les effets indésirables signalés par 1 a 2 % des patients recevant le

chlorhydrate d’alfuzosine en comprimé a libération prolongée ou le placebo :

Tableau 2 — Effets indésirables liés au traitement survenus chez 1 a2 % des patients
atteints d’HBP traités par le chlorhydrate d’alfuzosine et le placebo dans les études
cliniques controlées par placebo d’une durée de 3 mois.

Placebo Chlorhydrate
d’alfuzosine
Effet indésirable (n=678) (n=473)
Troubles gastro-intestinaux
Douleurs abdominales 7(1,0) 7(1,5)
Dyspepsie 7(1,0) 6 (1,3)
Constipation 3(0,4) 5(1,1)
Nausées 4 (0,6) 5(1,1)
Troubles généraux et anomalies au point
d'administration
Symptdmes pseudo-grippaux 14(21) 9(1.9)
Douleur 4(06) 7(19)
Infections et infestations
Bronchite 5(0,7) 7(1,5)
Blessure, empoisonnement et complications liées aux
interventions 3(0,4) 6 (1,3)
Blessure infligée?
Troubles de I’appareil locomoteur et du tissu
conjonctif 11 (1,6) 7(1,5)
Douleur dorsale®
Troubles de I’appareil reproducteur et des seins
Impuissance 4 (0,6) 7(1,5)

aComprend : morsure et blessure infligée
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bComprend : névralgie ischémique, névralgie, neuropathie, douleurs dorsales et hernie discale lombaire

Troubles de I’appareil reproducteur et des seins

L’impuissance et d’autres événements liés a la fonction sexuelle sont couramment associés a
d’autres alphal-bloquants, mais dans le cas du chlorhydrate d’alfuzosine, on a noté des effets
minimes concernant des troubles de la fonction sexuelle ou éjaculatoire et on n’a signalé aucun
cas de priapisme. De plus, aucun patient n’a cessé le traitement par le chlorhydrate d’alfuzosine
en raison de troubles éjaculatoires. L’incidence rapportée des troubles éjaculatoires n’était pas
associée au médicament a 1’étude et était comparable a celle rapportée dans la population non
traitee.

APO-ALFUZOSIN n’a été associé a aucun effet néfaste sur la fonction sexuelle.
Appareil cardiovasculaire

Arythmies auriculaires

On a signalé au total 47 cas d’arythmie auriculaire potentielle avec I’emploi d’alfuzosine, peu
importe la préparation utilisée. Vingt-neuf (29) de ces cas d’arythmie étaient des fibrillations
auriculaires. Au cours de 13 études cliniques a double insu, 2881 patients ont été traités par
I’alfuzosine (toutes préparations confondues), et 15 cas (0,5 %) d’arythmie auriculaire potentielle
ont été relevés. Six (6) de ces cas d’arythmie (0,2 %) étaient des fibrillations auriculaires. Etant
donné que la fibrillation auriculaire a également ¢té observée chez d’autres utilisateurs
d’antagonistes alphal-adrénergiques, il est possible que la fibrillation auriculaire survenant chez
les utilisateurs d’alfuzosine soit attribuable a un effet de classe des antagonistes alphal-
adrénergiques.

Troubles vasculaires

Signes et symptdmes du syndrome orthostatigue dans les études clinigues

Le nombre de patients présentant des symptdmes du syndrome orthostatique est résumé dans le
tableau 3.

Tableau 3 — Nombre (%) de patients atteints d’HBP et présentant des symptémes
possiblement associés au syndrome orthostatique dans les études cliniques contrdlées par
placebo d’une durée de 3 mois.

Chlorhydrate
d’alfuzosine en
comprimé a libération

Placebo prolongée
Symptémes (n=678) (n =473)
Etourdissements 19 (2,8 %) 27 (5,7 %)
Hypotension ou hypotension orthostatique 0 2 (0,4 %)
Syncope 0 1(0,2%)
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Dans les trois études contrdlées par placebo, on a effectué plusieurs tests pour mesurer les
variations de la tension artérielle ou I’hypotension orthostatique. On a considéré que ces tests
étaient positifs pour une baisse de la tension artérielle si (1) la pression artérielle systolique en
position couchée était inférieure ou égale a 90 mm Hg, avec une diminution égale ou supérieure
a 20 mm Hg par rapport a la valeur de départ ou si (2) la pression artérielle diastolique en
position couchée était inférieure ou égale a 50 mm Hg, avec une diminution égale ou supérieure
a 15 mm Hg par rapport a la valeur de départ. On a consideré que les tests étaient positifs pour
I’hypotension orthostatique si on mesurait une diminution de la pression artérielle systolique
égale ou supérieure a 20 mm Hg, lorsque le patient passait de la position couchée a la position
debout pendant les tests orthostatiques. Le pourcentage de patients ayant un test positif a I’une ou
I’autre des visites médicales était de 7,7 % dans le groupe prenant le placebo et de 6,6 % dans le
groupe prenant le chlorhydrate d’alfuzosine en comprimé a libération prolongée, comme le
présente le tableau 4.

Tableau 4 — Nombre (%) de patients atteints d’HBP présentant une diminution de la
tension artérielle significative sur le plan clinique a I’une ou ’autre des visites médicales
pendant les études cliniques contrdlées par placebo d’une durée de 3 mois

Chlorhydrate
d’alfuzosine en
comprimé a libération

Placebo prolongée
Variation significative sur le plan clinique (n=674) (n =469)
Baisse de la pression artérielle systolique 0 1 (0,2 %)
Baisse de la pression artérielle diastolique 3 (0,4 %) 4 (0,9 %)
Test orthostatigue positif 52 (7,7 %) 312 (6,6 %)

in=471

Au cours de I’étude 1, on a mesuré la tension artérielle d’un sous-groupe de patients 12 a
16 heures aprés 1’administration de la premiére dose pour évaluer le risque d’hypotension
orthostatique. Aucun des 35 patients traités par le chlorhydrate d’alfuzosine en comprimé a
libération prolongée n’a obtenu un test positif révélant un trouble de la pression artérielle
systolique ou diastolique ou une hypotension orthostatique.

On n’a noté aucun effet de 1’dge sur I’incidence totale de patients signalant des effets
indésirables dans le groupe recevant le chlorhydrate d’alfuzosine en comprimé a libération
prolongée; les patients &gés (> 65 ans) n’ont pas présenté plus d’effets indésirables causés par
une vasodilatation que les patients plus jeunes. (voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS,
Appareil cardiovasculaire).

Effets indésirables du médicament déterminés a la suite de la surveillance aprés
commercialisation

Les effets indésirables suivants ont également été signalés apres la commercialisation du
médicament :

Les termes suivants sont utilisés pour décrire la fréquence : trés fréquent (> 10 %), fréquent
(>1a<10 %), peu fréquent (> 0,1 % a <1 %), rare (= 0,01 % a <0,1 %), tres rare (< 0,01 %).
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Sang et systéeme lymphatique;
Des cas de thrombocytopénie ont été signalés.

Troubles cardiaques :

Peu fréquent : tachycardie

Tres rare : angine de poitrine chez les patients atteints d’une coronaropathie préexistante (voir
également la section intitulée MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Cardiovasculaire). Des
cas isolés et spontanés d’allongement de I’intervalle QT, d’arythmie ventriculaire y compris de
torsades de pointes, de tachycardie et de fibrillation ventriculaire ont été rapportés en particulier
chez les patients atteints d’une maladie cardiovasculaire préexistante; cependant, il n’a pas été
possible d’établir clairement 1’existence d’un lien entre ces effets indésirables et le traitement par
le chlorhydrate d’alfuzosine en raison des troubles cardiaques concomitants, des médicaments
pris conjointement et de 1’absence de données d’électrocardiogramme avant le traitement.

Des cas de fibrillation auriculaire ont été signalés.

Troubles vasculaires :
Peu fréquent : bouffées vasomotrices, hypotension (orthostatique)

Troubles gastro-intestinaux :
Fréquent : nausée, douleur abdominale, vomissements
Peu fréquent : diarrhée

Troubles généraux et anomalies au point d'administration :
Fréquent : asthénie
Peu fréquent : cedeme, douleur thoracique

Troubles auriculaires et labyrinthiques :
Peu fréquent : vertige

Troubles oculaires :
Des cas de syndrome de I’iris hypotonique peropératoire ont €té signalés (voir la section intitulée
MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Ophtalmologique).

Troubles hépatobiliaires :
On a signalé des cas de lésions hépatocellulaires et de maladies hépatiques cholestatiques.

Troubles du systeme nerveux :

Le risque de troubles ischémiques cérébraux chez les patients souffrant de troubles circulatoires
cérébraux préexistants peut étre envisagé en raison du fait qu’une hypotension peut se
développer en réponse a I’administration d’alfuzosine.

Fréquent : évanouissement, étourdissements, mal de téte
Peu courants : syncope, vertiges
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Troubles respiratoires, thoraciques et médiastinaux :
Peu fréquent : rhinite

Appareil reproducteur et troubles mammaires :
Des cas de priapisme ont été signalés (voir la section MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS, Appareil reproducteur).

Troubles de la peau et du tissu sous-cutane :
Peu fréquent : éruption cutanée, prurit
Tres rare : urticaire, cedéme de Quincke

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Apercu

APO-ALFUZOSIN (chlorhydrate d’alfuzosine) n’est pas un inducteur ni un inhibiteur des
principales enzymes hépatiques intervenant dans le métabolisme des autres médicaments.

L’isoenzyme CYP3A4 est la principale enzyme hépatique qui participe au métabolisme
d’Apo-ALFUZOSIN.

Des inhibiteurs puissants de I’isoenzyme CYP3A4, comme le kétoconazole, I’itraconazole et le
ritonavir, ont augmenté les taux sanguins de chlorhydrate d’alfuzosine et 1’exposition au
médicament (ASC). Par conséquent, APO-ALFUZOSIN ne doit pas étre administré en
concomitance avec des inhibiteurs puissants de 1’isoenzyme CYP3A4 (voir la section intitulée
CONTRE-INDICATIONS). Voir la section intitulée Interactions médicament-médicament
pour obtenir plus de détails sur la hausse des taux sanguins de chlorhydrate d’alfuzosine.
Puisqu’il ne s’agit que d’une liste partielle, on recommande au médecin de consulter la
documentation scientifique récente portant sur d’autres inhibiteurs compétitifs de
I’isoenzyme CYP3A4 avant de prescrire APO-ALFUZOSIN si d’autres médicaments sont
administrés en concomitance, puisque cette situation peut entrainer une augmentation des
taux sanguins d’Apo-ALFUZOSIN.

On ignore comment I’exposition combinée de tout médicament métabolisé par 1’isoenzyme
hépatique CYP3A4 (comme les alphal-bloquants), de remédes a base d’herbes (en particulier le
millepertuis et le chardon Marie) et de jus de pamplemousse peut influer sur I’efficacité totale et
les effets indésirables de ces médicaments. Par conséquent, la prudence est de mise.

Il faut faire preuve de prudence lorsque 1’on prescrit APO-ALFUZOSIN en association avec des
antihypertenseurs (voir la section intitulée MISE EN GARDE ET PRECAUTIONS,
Cardiovasculaire et Interactions médicament-médicament, Agents cardiovasculaires).
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Interactions médicament-médicament

Agents anti-infectieux
Imidazole

Kétoconazole

L’isoenzyme CYP3A4 est la principale enzyme hépatique qui participe au métabolisme
d’Apo-ALFUZOSIN. Le kétoconazole est un inhibiteur trés puissant de I’isoenzyme CYP3A4.
L’administration quotidienne repétée de 200 mg de kétoconazole pendant sept jours a augmenté
de 2,11 fois la Cmax du chlorhydrate d’alfuzosine et de 2,46 fois I’ASCfinale apres
I’administration d’une dose unique de 10 mg de chlorhydrate d’alfuzosine chez des
personnes non a jeun. On n’a observé aucune modification des autres paramétres comme la tmax
et la tiyp. L’administration quotidienne de 400 mg de kétoconazole pendant huit jours a
augmenté la Cmax du chlorhydrate d’alfuzosine de 2,3 fois et I’ASCfinale et ’ASC de 3,2 et de
3,0 fois, respectivement.

Agents cardiovasculaires

Alphal-bloguant

APO-ALFUZOSIN ne doit pas étre administré en association avec d’autres alphal-bloquants
(voir la section intitulée CONTRE-INDICATIONS).

Anticoagulant

Warfarine

Les interactions médicamenteuses possibles entre le chlorhydrate d’alfuzosine et la warfarine ont
été examinées dans le cadre d’études cliniques. Les résultats ont montré que le chlorhydrate
d’alfuzosine peut étre prescrit en méme temps que la warfarine sans risque d’interactions.

Béta-bloquant

Aténolol

Les interactions médicamenteuses possibles entre le chlorhydrate d’alfuzosine et 1’aténolol ont
été examinées dans le cadre d’études cliniques. Les résultats ont révélé que le chlorhydrate
d’alfuzosine peut étre administré en concomitance avec 1’aténolol en tenant compte des effets
hypotenseurs propres aux médicaments de cette classe.

Inhibiteur calcique

Diltiazem

L'administration concomitante répétée de 240 mg/jour de diltiazem, un inhibiteur de puissance
moyenne de I’isoenzyme CYP3A4, et de 7,5 mg/jour de chlorhydrate d’alfuzosine (I’équivalent
de I’exposition obtenue avec les comprimés a libération prolongée) a augmenté la Cmax €t
1’ASCo-24 de I’alfuzosine de 1,5 et de 1,3 fois, respectivement. L’alfuzosine a augmenté la Cmax €t
1’ ASCo-12 du diltiazem de 1,4 fois. On n’a observé aucun changement de la tension artérielle.
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Glycoside cardiotonique

Digoxine

L’administration concomitante répétée de chlorhydrate d’alfuzosine et de digoxine pendant
7 jours n’a pas modifi¢ les parametres pharmacocinétiques a 1’état d’équilibre des deux
medicaments.

Diuretigues

Hydrochlorothiazide

Les interactions médicamenteuses possibles entre le chlorhydrate d’alfuzosine et
I’hydrochlorothiazide ont été examinées dans le cadre d’études cliniques. Les résultats ont
montré que le chlorhydrate d’alfuzosine peut étre prescrit en méme temps que
I’hydrochlorothiazide sans risque d’interactions.

Dérivés nitrés

APO-ALFUZOSIN doit étre prescrit avec prudence en association avec des dérivés nitrés.
Agents gastro-intestinaux

Antagoniste des récepteurs Hz de I’histamine

Cimétidine

Les interactions médicamenteuses possibles entre le chlorhydrate d’alfuzosine et la cimétidine
ont été examinées dans le cadre d’études cliniques. Les résultats ont montré que le chlorhydrate
d’alfuzosine peut étre prescrit en méme temps que la cimétidine sans risque d’interactions.

Medicaments agissant sur la fonction sexuelle

Inhibiteur de la phosphodiestérase de type 5 (PDE5) spécifique du guanosine monophosphate
cyclique (GMPc)

En raison des effets vasodilatateurs des alpha-bloquants et des inhibiteurs de la PDES5, les
patients traités par un alpha-bloquant doivent étre stables sur le plan hémodynamique avant
qu’un traitement par un inhibiteur de la PDES puisse étre amorcé.

Tadalafil

Les interactions médicamenteuses possibles entre le chlorhydrate d’alfuzosine et le tadalafil ont
été examinées dans le cadre d’études cliniques. Les résultats ont montré qu’il n’existait pas
d’interaction hémodynamique significative sur le plan clinique entre le chlorhydrate d’alfuzosine
administré a raison de 10 mg une fois par jour et le tadalafil administré a la dose de 20 mg.
APO-ALFUZOSIN peut étre prescrit en association avec le tadalafil.

Sildénafil

L’effet sur I'intervalle QT/QTc de I’association composée de 10 mg d’alfuzosine et de 100 mg
de sildénafil a été étudié dans le cadre d’un essai électrophysiologique (voir la section intitulée
MODE D’ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE, Pharmacodynamique,
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Electrocardiographie).
Vardenafil
L’interaction médicamenteuse potentielle entre APO-ALFUZOSIN et le vardénafil n’a pas été

étudiée dans le cadre d’un essai clinique.

Interactions médicament-aliment

APO-ALFUZOSIN doit étre pris aprés un repas.

On ignore comment 1’exposition combinée de jus de pamplemousse peut influer sur I’efficacité
totale et les effets indésirables de ces médicaments. Par conséquent, la prudence est de mise.

Interactions médicament-herbe médicinale

Aucune interaction avec des produits a base de plantes médicinales n’a été établie. On ignore
comment 1’exposition combinée de remédes a base d’herbes (en particulier de millepertuis et de
chardon Marie) peut influer sur 1’efficacité totale et les effets indésirables de ces médicaments.
Par conséquent, il faut faire preuve de prudence lorsqu’on prend des remédes a base d’herbes en
méme temps que ces medicaments.

Effets du médicament sur les essais de laboratoire

Le traitement par le chlorhydrate d’alfuzosine d’une durée de prés de 12 mois n’a produit aucune
modification significative sur le plan clinique des résultats des analyses d’urine, des épreuves
biochimiques et hématologiques courantes et de 1’antigéne prostatique spécifique (APS).

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION

Posologie recommandée et ajustement posologique

Hypertrophie bénigne de la prostate : La posologie recommandée est de 1 comprimé de 10 mg
d’Apo-ALFUZOSIN (chlorhydrate d'alfuzosine) par jour, toujours aprés le méme repas.

Rétention urinaire aigué: La posologie recommandée est de 1 comprimé de 10 mg
d’Apo-ALFUZOSIN par jour aprés un repas, a partir du premier jour de cathétérisme urétral et
jusqu’a ce que la sonde soit retirée, a moins que le patient ne fasse une récidive de rétention
urinaire ou que la maladie ne s’aggrave.

Administration

Le comprimé doit étre avalé entier. Tout autre mode d’administration, soit croquer, écraser,
macher ou réduire en poudre le comprimé, doit absolument étre évité. Ces actions peuvent
entrainer une libération et une absorption inappropriée du médicament et possiblement conduire
a des effets indésirables précoces.

SURDOSAGE

Dans 1’éventualité ou le surdosage d’Apo-ALFUZOSIN (chlorhydrate d’alfuzosine) provoque
une hypotension, le soutien du systeme cardiovasculaire est de premiere importance ; le patient
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doit étre hospitalisé. La tension artérielle et la fréquence cardiaque normale peuvent étre rétablies
en maintenant le patient en position couchee. Si cette mesure est insuffisante, il faut envisager
I’administration de liquides par voie intraveineuse. Si nécessaire, des vasopresseurs peuvent étre
administrés et la fonction rénale doit étre surveillée et soutenue, au besoin. Le chlorhydrate
d’alfuzosine se lic a 87 % (de 82 a 90 %) aux protéines plasmatiques et, par conséquent, la
dialyse peut se révéler inutile.

Pour prendre en charge une surdose soupconnée, communiquez avec le centre antipoison de
votre région.

MODE D’ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE

Mode d’action

APO-ALFUZOSIN (chlorhydrate d’alfuzosine), est indiqué pour le traitement de 1’hypertrophie
bénigne de la prostate (HBP) et comme traitement d’appoint au cathétérisme urétral pour la
rétention urinaire aigué associée a I’HBP et pour la prise en charge du patient apres le retrait de
la sonde. APO-ALFUZOSIN est un antagoniste urosélectif des récepteurs alphal-adrénergiques
postsynaptiques situés dans la prostate, la base de la vessie, le col vésical, la capsule de la
prostate et 1’urétre prostatique.

Pharmacodynamique

Les signes cliniques de ’hypertrophie bénigne de la prostate sont causés par 1’obstruction des
voies urinaires attribuable & des facteurs anatomiques (statiques) et fonctionnels (dynamiques).
Le facteur statique est lié a une augmentation de la taille de la prostate, laquelle n’entraine
parfois aucun symptéme. Le facteur dynamique est principalement lié a une augmentation du
tonus des muscles lisses situés au niveau de la prostate, de la capsule de la prostate, de la base de
la vessie, du col vésical et de I'urétre prostatique. Cette augmentation du tonus musculaire est
causée par I’activation des récepteurs alphal-adrénergiques et elle entraine une augmentation de
la résistance a la miction et des symptémes de I’HBP, soit un jet mictionnel faible et discontinu,
un besoin impérieux d’uriner et des fuites postmictionnelles ou des mictions plus fréquentes, en
particulier la nuit. Le chlorhydrate d’alfuzosine inhibe les récepteurs alphal-adrénergiques et
ameéne une relaxation des muscles lisses situés dans le col vésical et la prostate.

Au cours d’études effectuées chez les animaux, 1’alfuzosine s’est révélée urosélective en
diminuant la tension de I’artere urétrale au lieu de la tension artérielle. Dans les tissus humains,
in vitro, ’alfuzosine a exercé un effet antagoniste préférentiel sur les récepteurs alphal-
adrénergiques des cellules prostatiques par rapport aux cellules de I’artére rénale. Ces données
sont présentées dans la figure suivante :
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Figure 1 : Indice de sélectivité prostatique

renal artery - IC50
Prostate selectivity score=
800 ' : - prostate - 1C50

Prostate selectivity score

TRADUCTION DE LA FIGURE : Prostate selectivity score = Indice de sélectivité prostatique,
renal artery = artere rénale, IC50 = CI 50, Selectivity score = Indice de sélectivité, alfuzosin =
alfuzosine, tamsulosin = tamsulosine, doxazosin = doxazosine, terazosin = térazosine

Au cours d’études cliniques controlées par placebo menées aupres de patients atteints d’HBP, on
a montré que le chlorhydrate d’alfuzosine avait les propriétés suivantes :

e il augmente de maniere significative le debit urinaire maximal (Qmax), soit de 30 %, un effet
observé apres la premiére dose;

e il diminue de maniere significative la tonicité du detrusor et augmente la capacité vésicale;
e il diminue de maniére significative le volume d’urine résiduel.

Ces effets urodynamiques positifs amenent une atténuation des symptémes irritatifs et obstructifs
des voies urinaires inférieures sans effets néfastes sur la fonction sexuelle. L’indice de la qualité
de vie s’est également amélioré de maniére significative, soit de 33 %, chez les patients traités
par le chlorhydrate d’alfuzosine en comprimé a libération prolongée.

De plus, I’efficacité de la dose uniquotidienne de 10 mg d’alfuzosine sur le débit urinaire
maximal et ses effets limités sur la tension artérielle sont liés au profil pharmacocinétique du
médicament. En outre, apres la prise du médicament, 1’efficacité sur le débit urinaire maximal se
maintient pendant pres de 24 heures.

On a observé une diminution de I’incidence de la rétention urinaire aigué chez les patients traités
par I’alfuzosine par rapport aux patients non traités.

Electrocardiographie

L’effet de I’administration de doses uniques de 10 et de 40 mg d’alfuzosine sur l'intervalle QT a
été évalué dans une étude a double insu, a repartition aléatoire de type croise a permutation
quadruple, contrélée par un placebo et un témoin positif (moxifloxacine a raison de 400 mg),
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menée aupres de 45 hommes de race blanche en bonne santé agés de 19 a 45 ans. La dose de
40 mg d’alfuzosine a été choisie car elle permet d’atteindre des concentrations sanguines
supérieures a celles obtenues par la co-administration de chlorhydrate d’alfuzosine et de
kétoconazole a raison de 400 mg (inhibiteur de 1’isoenzyme CYP3A4). L’intervalle QT, obtenu
par un ECG a 12 dérivations, a été mesuré de 2 & 12 heures aprés I’administration du traitement.
Le tableau 5 résume 1’effet moyen et 1’effet maximal moyen des médicaments sur la fréquence
cardiaque et I’intervalle QT corrigé (QTc¢) a I’aide de diverses méthodes de correction [méthode
de Bazett (QTcB), méthode de Fridericia (QTcF) et méthode de correction propre a la population
(QTcN)]. On observe une diminution des valeurs de I’intervalle QTc selon la méthode de
correction, soit QTcB—> QTcF - QTcN, ce qui montre I’importance de la méthode de correction
utilisée pour diminuer la surestimation biaisée liée a 1’augmentation de la fréquence cardiaque.
Dans cette étude, la variation maximale moyenne de la fréquence cardiaque associée a la dose de
10 mg d’alfuzosine était de 3,69 battements par minute et de 5,45 battements par minute dans le
cas de la dose de 40 mg. La variation de la fréquence cardiaque avec la moxifloxacine était de
2,85 battements par minute.

Tableau 5: ECG a 12 dérivations — Variation moyenne de la fréquence cardiaque et de
Pintervalle QTc de 7 a 11 h apreés ’administration du traitement et variation maximale
moyenne de la fréquence cardiaque et de I’intervalle QT apres ajustement en fonction des
valeurs de départ et des valeurs obtenues avec le placebo au cours de la période
d’observation de 2 a 12 h aprés I’administration du traitement

Analyse de la variation
maximale des valeurs appariées
Variation moyenne dans le temps (ajustées selon la
méthode « bootstrap »)
Variation L
Samaton o
valeurs de ICa9%5 % . ICa95 %
© o maximale e
. . départ par (limite (limite
Parametre Traitement \ - moyenne des L
rapport a supérieure) supérieure)
valeurs
celles appariées
obtenues avec PP
dans le temps
le placebo
Fréquence | Alfuzosine, 10 mg 15 3,0 3,69 5,83
cardiaque | Alfuzosine, 40 mg 3,7 52 5,45 7,06
(Batt./m) Moxifloxacine* 15 3,0 2,85 4,26
Alfuzosine, 10 mg 3,3 6,9 6,08 9,59
QTcB (ms) | Alfuzosine, 40 mg 10,8 14,4 13,27 16,71
Moxifloxacine* 11,9 15,6 12,57 16,12
Alfuzosine, 10 mg 1,6 4,3 4,01 6,68
QTcF (ms) | Alfuzosine, 40 mg 6,9 9,5 10,73 13,49
Moxifloxacine* 10,3 13,0 11,17 14,06
Alfuzosine, 10 mg 0,5 3,0 2,74 5,27
QTcN (ms) | Alfuzosine, 40 mg 4,6 7,0 9,30 12,14
Moxifloxacine* 94 11,9 10,78 13,67

*Témoin actif
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L’effet maximal moyen sur l’intervalle QTcN semblait plus marqué pour la dose de 40 mg
d’alfuzosine que pour la dose de 10 mg. L’effet causé par la plus forte dose d’alfuzosine étudiée
(quatre fois la dose thérapeutique) n’a pas semblé plus important que celui produit par le témoin
actif, la moxifloxacine, a la dose thérapeutique.

Une autre étude postcommercialisation a évalué ’effet de I’administration concomitante de
10 mg d’alfuzosine et d’un médicament ayant des effets comparables sur I’intervalle QT. Il
s’agissait d’une étude a double insu, a répartition aléatoire de type croisé a permutation
quintuple, contrdlée par un placebo et un témoin positif (moxifloxacine a raison de 400 mg),
menée aupres de 39 hommes de race blanche en bonne santé agés de 19 a 46 ans. L’intervalle
QT, obtenu par un ECG a 12 dérivations, a été mesuré de 4 a 12 heures aprés 1’administration du
traitement. L’effet maximal moyen sur la fréquence cardiaque et I’intervalle QT a été obtenu a
partir d’une analyse de la variation des valeurs appariées dans le temps, ajustées par rapport aux
valeurs obtenues avec le placebo. Dans cette étude, I’augmentation maximale moyenne de
I’intervalle QTcN ajusté selon le placebo de la dose d’alfuzosine administrée seule était de
4,41 ms (limite supérieure de I’IC a 95 % , 7,09 ms); les résultats sont présentés dans le tableau 6
ci-dessous. L’administration concomitante des deux médicaments (alfuzosine et sildénafil) a
montré un allongement de I’intervalle QT plus marqué comparativement aux deux médicaments
employés seuls. Cet allongement maximal moyen de I’intervalle QTcN [8,27 ms (limite
supérieure de I’IC a 95 %, 10,90 ms)] correspondait au plus a un effet additif. Bien que cette
¢tude n’ait pas été congue pour faire des comparaisons statistiques directes entre les
médicaments, 1’augmentation maximale moyenne de [I’intervalle QTcN provoquée par
I’administration concomitante des deux médicaments semblait inférieure a 1’augmentation
maximale moyenne de I’intervalle QTcN obtenu avec le témoin actif, soit la moxifloxacine a
raison de 400 mg [11,44 ms (limite supérieure de I’IC a 95 %, 14,01 ms)]. L’association
composée d’alfuzosine et de sildénafil a produit une augmentation statistiquement significative
de la fréquence cardiaque moyenne [+ 4 batt. par minute, p < 0,0001].

Tableau 6 : ECG a 12 dérivations — Variation moyenne de la fréquence cardiaque et de
I’intervalle QTc de 7 a 10 h aprés ’administration du traitement et variation maximale
moyenne de la fréquence cardiaque et de I’intervalle QT apreés ajustement en fonction des
valeurs de départ et des valeurs obtenues avec le placebo au cours de la période
d’observation de 4 4 12 h aprés ’administration du traitement

Analyse de la variation
maximale des valeurs
Variation moyenne appariées dans le temps
(ajustées selon la méthode
« bootstrap »)
Variation Estimation de
moyenne des | S
valeurs de 5 a variation \
départ par ICa95 % maximale ICa9% %
Paramétre Traitement rap orrz 3 (limite moyenne des (limite
cr;)gjlles supérieure) valeurs supérieure)
obtenues avec appariees
dans le temps
le placebo
Fréquence | Alfuzosine, 10 mg 1,1 2,9 3,78 5,54
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cardiaque Alfuzosine et
(Batt./m) sildénafil 4.0 58 5,53 7,25
Sildénafil, 100 mg 1,4 3,2 2,13 3,82
Moxifloxacine* 1,3 3,2 2,80 4,39
Alfuzosine, 10 mg 5,0 8,8 7,49 10,68

Alfuzosine et
(%;2;3 | sildf’znafil 13,3 17,1 14,99 18,35
Sildénafil, 100 mg 6,3 10,1 7,85 11,30
Moxifloxacine* 9,4 13,2 17,18 20,72
Alfuzosine, 10 mg 3,7 6,6 572 8,19

Alfuzosine et
(?;cs:;: | sildf’:nafil 9,5 12,4 10,47 12,97
Sildénafil, 100 mg 4.8 7,7 6,40 8,97
Moxifloxacine* 7,8 10,7 13,80 16,48
Alfuzosine, 10 mg 2,2 51 441 7,09
QTcN Alfuzosine et 7.0 10,0 8,27 10,90

(ms)** ' §|Idgnafll

Sildénafil, 100 mg 3,5 6,4 5,26 7,87
Moxifloxacine* 6,5 9,4 11,44 14,01

*Témoin actif
**Dans le cas de [’analyse de la variation moyenne, seules les données de QtcNi étaient
disponibles (I’intervalle QT modifié a [’aide d’une formule de correction individuelle)

L’allongement de I’intervalle QT n’ayant pas été étudié chez les patients atteints d’HBP, il
n’existe pas de données comparables. Cette population peut étre atteinte d’autres affections et
présenter un risque accru d’allongement de I’intervalle QT en raison de la présence de facteurs
de risque concomitants ou de maladies cardiovasculaires préexistantes. Selon I’état de santé de
chaque patient, un ECG devrait étre envisagé afin de déceler toute anomalie pendant le
traitement.

Pharmacocinétigue

Absorption :

La biodisponibilité du chlorhydrate d’alfuzosine est réduite lorsque le médicament est administré
a jeun. On obtient un profil pharmacocinétique constant lorsque le chlorhydrate d’alfuzosine est
pris apres un repas. Une concentration plasmatique maximale moyenne de 12,3 + 6,6 ng/mL est
atteinte de 6 a 14 heures apres I’administration d’une dose unique.

Apres I’administration de doses répétées a des sujets non a jeun, les valeurs moyennes de la Crax
et de la Cmin se chiffrent a 13,6 + 5,6 ng/mL et a 3,1 + 1,6 ng/mL, respectivement. L’ASCo.24
moyenne est de 194 + 75 ng.h/mL. On observe un plateau de concentration de 3 a 14 heures
aprés 1’administration du médicament, avec des concentrations supérieures a 8,1 ng/mL (Cmoy)
pendant 11 heures.
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Figure 2 : Profil de la concentration plasmatique moyenne (+ ET) de I’alfuzosine en
fonction du temps aprés I’administration répétée de doses quotidiennes de 10 mg
d’alfuzosine en comprimé a des hommes d’4age moyen en bonne santé (n = 42)
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1
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TRADUCTION DE LA FIGURE : Alfuzosin plasma concentration (ng/mL) = Concentration
plasmatique d’alfuzosine (ng/mL), Time (h) = Temps (h), 10 mg OD =10 mg, 1 f.p.j.

Distribution :

Le volume de distribution calculé aprés 1’administration par voie intraveineuse du médicament
est de 2,5 L/kg, ce qui révéle une distribution dans les liquides extracellulaires de 1’organisme.
Le chlorhydrate d’alfuzosine se lie modérément aux protéines plasmatiques, la fraction libre
correspondant a 13,3 % chez des volontaires en bonne santé. Les fractions liées a 1’albumine
sérique et aux alphal-glycoprotéines sont de 68,2 et de 52,5 %, respectivement. L’acide
salicylique, I’hydrochlorothiazide, le diltiazem, la digoxine et 1’indométacine n’altérent pas la
liaison du chlorhydrate d’alfuzosine aux protéines plasmatiques humaines. Selon des données
obtenues in vivo, il est peu probable que le chlorhydrate d’alfuzosine influe sur la liaison de ces
médicaments aux protéines plasmatiques humaines. On observe une augmentation de la fraction
libre chez les patients atteints d’insuffisance rénale (16,8 %) et chez les patients atteints d'une
maladie hépatique (20,8 %).

Métabolisme :

Le chlorhydrate d’alfuzosine est métabolisé par le foie et seulement 11 % de la molécule mere
est éliminée sous forme inchangée dans ’urine. Les métabolites, tous inactifs, sont éliminés dans
I’urine (15 a 30 %) et dans les feces (75 a 91 %). Le chlorhydrate d’alfuzosine est métabolisé par
I’intermédiaire de trois voies métaboliques (oxydation, O-déméthylation et N-désalkylation) qui
sont identiques sur le plan qualitatif a celles observées chez les animaux (rat et chien).

L’isoenzyme CYP3A4 est la principale enzyme hépatique intervenant dans le métabolisme de ce
médicament.
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Excrétion :

Apres I’administration du chlorhydrate d’alfuzosine par voie orale ou intraveineuse a des
personnes jeunes en bonne santé et a la population ciblée, 1’élimination du médicament est
caractérisée par une demi-vie terminale de 4,8 heures et une clairance totale de 0,3 L/h/kg.

La demi-vie d’élimination apparente du chlorhydrate d’alfuzosine augmente a 9,1 heures chez
les volontaires d’age moyen en bonne santé et a 10,1 heures chez les volontaires agés.

Populations particuliéres et états pathologiques

Gériatrie :

Les parametres pharmacocinétiques (Cmax et ASC) du chlorhydrate d’alfuzosine obtenus chez les
patients 4gés ne sont pas augmentés lorsqu’on les compare aux Vvaleurs obtenues chez des
volontaires d’age moyen en bonne santé. Les concentrations minimales d’alfuzosine présentent
cependant une corrélation positive avec 1’age. Les concentrations chez les sujets > 75 ans sont
environ 35 % plus élevées que celles constatées chez les patients < 65 ans.

Insuffisance rénale :

Comparativement aux valeurs observées chez les personnes ayant une fonction rénale normale,
les valeurs moyennes de la Cmax et de I’ASC du chlorhydrate d’alfuzosine sont modérément
supérieures (1,5 et 1,6 fois) chez les patients atteints d’insuffisance rénale a différents stades,
sans aucun changement de la demi-vie d’élimination apparente. Cette modification du profil
pharmacocinétique n’est pas jugée cliniquement pertinente et, par conséquent, il n’est pas
nécessaire de faire un ajustement posologique. Le chlorhydrate d’alfuzosine en comprimé a
libération prolongée n’a fait 1’objet d’aucune étude chez les patients atteints d’insuffisance rénale
chronique au stade ultime.

Insuffisance hépatique :

Apres I’administration d’une dose unique de chlorhydrate d’alfuzosine par voie orale a des
patients atteints d’insuffisance hépatique grave, on a noté un allongement de la demi-vie
d'élimination. Les valeurs de la Cmax ont doublé et celles de I’ASC ont triplé. La biodisponibilité
du médicament a augmenté comparativement a celle observée chez des volontaires en bonne
santé (voir la section intitulée CONTRE-INDICATIONS).

Insuffisance cardiaque chronique :
L’insuffisance cardiaque chronique ne modifie pas le profil pharmacocinétique du chlorhydrate
d’alfuzosine administré par voie intraveineuse.

ENTREPOSAGE ET STABILITE

Conserver a la température ambiante (entre 15 °C et 30 °C). Garder le médicament dans un lieu
sr, hors de la portée des enfants.

INSTRUCTIONS PARTICULIERES DE MANIPULATION

Il n’y a pas d’instructions particulieres de manipulation.
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FORMES POSOLOGIQUES, COMPOSITION ET CONDITIONNEMENT

APO-ALFUZOSIN (chlorhydrate d’alfuzosine) en comprimé a libération prolongée (10 mg une
fois par jour) : chaque comprimé jaune, rond et plat au bord biseauté, gravé « APO » d’un c6té et
« ALF » au-dessus de « 10 » de 1’autre, contient 10 mg de chlorhydrate d’alfuzosine. Disponible
en flacon de 100 comprimés.

En plus de I’ingrédient actif, le chlorhydrate d’alfuzosine, chaque comprimé renferme également
les ingrédients non médicinaux suivants : phosphate de dicalcium dihydrate,

hydroxypropylméthylcellulose, stéarate de magnésium, phthalate d’acétate de polyvinyle et
oxyde de fer jaune.
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PARTIE Il : RENSEIGNEMENTS SCIENTIFIQUES
RENSEIGNEMENTS PHARMACEUTIQUES
Substance pharmaceutique
Nom propre : Chlorhydrate d’alfuzosine

Nom chimique : Chlorhydrate de (R,S)-N-[3-[(4-amino-6,7-diméthoxy-2- quinazolinyle)
méthyle-amino]propyle] tétrahydro-2-furancarboxamide

Formule moléculaire et masse moléculaire : C19H27Ns04*HCI; 425,92 g/mol

Formule développée :

§e H
HaCO N N~ _N Y(j
N a
HaCO
NH3 and enantlomer

Propriétés physicochimiques :

Poudre cristalline dont la couleur varie de blanc a blanc cassé. L’alfuzosine est facilement
soluble dans I’eau (> 10 %). Le tableau suivant donne la solubilité a saturation pour différentes
valeurs de pH :

pH | Solubilité (mg/mL)
1,5 338
4,6 171
55 337
6,8 332
74 253

Le pH d’une solution a 2 % se situe entre 4,0 et 6,0. Le pKa = 8,1 (par spectrophotométrie).
Coefficient de partage (octanol-eau a un pH de 7,4) : le coefficient de partage (D) entre 1’octanol
et une solution tampon aqueuse a un pH de 7,4 a été déterminé par chromatographie liquide a
haute performance (CLHP) et le résultat obtenu, exprimé sous forme logarithmique, est

log D74 =1,51.

Les deux enantiomeéres (S et R) possedent la méme activité pharmacologique que le racémate.
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ESSAIS CLINIQUES
Résultats d’études
Hypertrophie bénigne de la prostate (HBP) :

Quatre études contrdlées par placebo, a double insu et d’une durée de 12 semaines ont été
menées sur I’administration de chlorhydrate d’alfuzosine en comprimé (a libération prolongée)
pour le traitement de I’HBP a une posologie variant de 7,5 a 15 mg une fois par jour. Ces études
ont été menées aupres de 1 949 patients présentant des signes et des symptomes d’HBP. Selon
les résultats de ces études, la dose de 10 mg a éte choisie.

Les résultats de deux études dans le cadre desquelles on a évalué de facon approfondie
I’administration de chlorhydrate d’alfuzosine en comprimé a libération prolongée sont présentés
ci-apres.

Ces ¢études comprenaient deux principaux paramétres d’efficacité : le Score international des
symptomes de prostatisme (International Prostate Symptom Score - IPSS) et le débit urinaire
maximal. Le questionnaire du IPSS, dont I’échelle des valeurs varie de 0 a 35, contient des
questions qui permettent d’évaluer la gravité des symptomes irritatifs et obstructifs. De plus, on a
¢galement mesuré I’indice de la qualité¢ de vie, dont les cotes possibles varient de 0 a 6. Le
deuxieéme parameétre d’efficacité évalué était le débit urinaire maximal.

Comme le montrent clairement le tableau 7 et les figure 3 et figure 4, on a noté dans les deux
études une diminution statistiquement significative de la cote des symptdmes dans le groupe
traité comparativement a la cote obtenue dans le groupe recevant le placebo, ce qui révéle une
diminution de la gravité des symptomes. Ceci s’explique par une ameélioration statistiquement
significative des cotes des symptomes irritatifs et des cotes des symptomes obstructifs. Chez les
patients traités par le chlorhydrate d’alfuzosine, 1’indice de la qualité de vie s’est également
amélioré de maniére significative, soit de 33 %.

Tableau 7 — Variation moyenne (+ ET) par rapport a la valeur de départ pour la cote des
symptémes chez les patients atteints HBP

Etude n° 1* Etude n° 2*
Cote des symptomes Placebo Chlorhydrate Placebo Chlorhydrate
(n=167) d’alfuzosine en (n=152) d’alfuzosine en
comprimé a comprimé a
libération libération
prolongée 10 mg prolongée 10 mg
(n=170) (n=137)
Cote des symptomes
totale 18,2 (+ 6,4) 18,2 (+ 6,3) 17,7 (+ 4,1) 17,3 (+ 3,5)
Valeur de départ? -1,6 (£5,8) -3,6 (£4,8) -49 (5,9 -6,9 (4,9
Variation®
Valeur de p 0,001 0,002
Cote des symptdmes
irritatifs 7,9 (£ 3,0) 8,1 (% 3,0) 7,0 (£ 2,6) 6,8 (£ 2,5)
Valeur de départ® -04(x25) -14(x25) -1,6 (£2,6) -23(x23)
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Variation®

Valeur de p

0,0006

0,02

Cote des symptomes
obstructifs
Valeur de départ?
Variation®

10,3 (+ 4,3)
1,1 (£ 3,8)

10,1 (+ 4,4)
22,2 (£3,4)

10,7 (+3,2)
-3,3 (£ 4,0)

10,4 (+3,2)
- 4,6 (£3,5)

Valeur de p

0,02

0,005

Indice de la qualité de
vie
Valeur de départ?
Variation®

37 (£1,1)
-0,3 (+ 1,1)

38 (x1,1)
-0,7 (+ 1,1)

33 (£1,0)
-0,6 (+1,2)

3,3(x09)
“1,1(x1,1)

Valeur de p

0,002

0,0008

* L’analyse de données utilisée pour I’étude 1 était le test Dunnett et pour I'étude 2, une analyse de
variance a un critere de classification.
2 Jours précédant le traitement pendant lesquels on a obtenu les valeurs de départ dans les études 1 et 2 :
28 jours avant la répartition aléatoire (D - 28 a D 0).

b Différence absolue entre la valeur de départ et la derniére valeur.

Figure 3 — Variation moyenne entre la valeur de départ et la cote de symptdmes totale, par

visite : étude 1

= =& = PLACERD —a—N0] FUZOSIH HCL
................. 4
T A
s o
3 — .
o Hrde e A
i.
-
7
)
o
2 DAVS OF TREATMENT ° L
**p< 0.01 ***p<0.001

TRADUCTION DE LA FIGURE: MEAN CHANGE = VARIATION MOYENNE, DAYS OF
TREATMENT = JOURS DE TRAITEMENT, ALFUZOSIN HCI = Chlorhydrate d’alfuzosine,

pP=p
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Figure 4 — Variation moyenne entre la valeur de départ et la cote de symptomes totale, par
visite : étude 2
— —

[ - -a -PLACEBO —w—ALFUZOSIN HCL |

DAYS OF TREATMENT
**p< 001

TRADUCTION DE LA FIGURE: MEAN CHANGE = VARIATION MOYENNE, DAYS OF
TREATMENT = JOURS DE TRAITEMENT, ALFUZOSIN HCI = Chlorhydrate d’alfuzosine,
p=p.

Le débit urinaire a également augmenté, ce qui indique une diminution de I’obstruction. Comme
le montrent le tableau 8 et les figure 4 et figure 5, le débit urinaire maximal a augmenté de facon
significative dans les deux études chez les patients traités comparativement au débit observé chez
ceux recevant le placebo. Dans I’étude 2, 1’évaluation du débit urinaire maximal a été faite a la
fin de I’intervalle posologique (environ 20 heures apres la prise de la premiere dose, au moment
ou les concentrations du médicament devaient étre minimales), ce qui a permis de confirmer
I’efficacité du schéma thérapeutique uniquotidien.

Tableau 8 — Variation moyenne (+ ET) par rapport & la valeur de départ pour le débit
urinaire maximal chez les patients atteints de HBP

Etude n° 1* Etude n° 2*
Débit urinaire Placebo Chlorhydrate Placebo Chlorhydrate
maximal (n =167) d’alfuzosine en (n=147) d’alfuzosine en
comprimé a comprimé a
libération libération
prolongée prolongée
10 mg 10 mg
(n=170) (n =136)
Valeur de départ?, 10,2 (= 4,0) 9,9 (3,9 9,2 (2,0 9,4 (19
mL/s
Variation®, mL/s 0,2 (£ 3,5 17 (£4,2) 14 (3,2 2,3 (x3,6)
Valeur de p 0,0004 0,03

* L’analyse de données utilisée pour I'étude 1 était le test Dunnett et pour I'étude 2, une analyse de variance

a un critére de classification.
& La valeur de départ a été obtenue le jour ou I’'urodébitmétrie a été réalisée, soit avant la répartition

aléatoire (Jour 0) pour les études 1 et 2.
b Différence absolue entre la valeur de départ et la derniére valeur.
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Figure 5 — Variation moyenne du debit urinaire maximal (mL/s) par rapport a la valeur de
départ, par visite : étude 1

Ir * =4 = PLACEBO =—S=—f| FUZ0QSIN HCL
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! :L

-
515

1

0.5

--------------------
-

DAYS OF TREATMENT ™
*p=0.001

TRADUCTION DE LA FIGURE: MEAN CHANGE, mL/sec = VARIATION MOYENNE,
mL/s, DAYS OF TREATMENT = JOURS DE TRAITEMENT, ALFUZOSIN HCI =
Chlorhydrate d’alfuzosine, p = p.

Figure 6 — Variation moyenne du débit urinaire maximal (mL/s) par rapport a la valeur de
départ, par visite : étude 2

3

- w4 -PLACEBO —a—AL FUZOSIH HCL |

0 14 m 55 L2
DAYS OF TREATMENT

*pz0.05

TRADUCTION DE LA FIGURE: MEAN CHANGE, mL/sec = VARIATION MOYENNE,

mL/s, DAYS OF TREATMENT = JOURS DE TRAITEMENT, ALFUZOSIN HCI =
Chlorhydrate d’alfuzosine, p = p.
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L’efficacité¢ du traitement a été maintenue dans les phases de prolongation ouvertes de ces
études, qui pouvaient durer un an.

Dans les deux études, le chlorhydrate d’alfuzosine en comprimé s’est révélé supérieur au placebo
pour le IPSS et le débit urinaire maximal. Le débit urinaire maximal évalué a la fin de I’intervalle
posologique a permis de démontrer que la préparation uniquotidienne possede un spectre
d’action de 24 heures.

En plus des études mentionnées ci-dessus, une étude comparative, multicentrique et a double
insu d’une durée de 6 mois a été menée pour évaluer 1’efficacité et 1’innocuité du chlorhydrate
d'alfuzosine en comprimé a libération prolongée, du finastéride et d’un traitement d’association
composé des deux médicaments aupres de 1 051 patients présentant des signes et des symptomes
d’HBP. D¢s le premier mois de traitement, le chlorhydrate d’alfuzosine en comprimé a libération
prolongée, en monothérapie ou en association, a permis d’obtenir une amélioration nettement
supérieure des symptdémes par rapport au finastéride en monothérapie (en monothérapie :
p = 0,01, en association : p = 0,03).

Rétention urinaire aigué (RUA) :

L’étude ALFAUR a évalué I’efficacité du chlorhydrate d’alfuzosine en comprimé a libération
prolongée comparativement au placebo chez les patients atteints d’un premier épisode de RUA
liée a 'HBP (ALFAUR-1) ainsi que la nécessité de subir une intervention chirurgicale dans les
six mois suivant le premier épisode de RUA (ALFAUR-2). Dans la premiére phase de I’étude
multicentrique contrdlée par placebo, a double insu et a répartition aléatoire, on a administré une
fois par jour aux patients le chlorhydrate d’alfuzosine en comprimé a libération prolongée dosé a
10 mg (n = 241) ou un placebo (n = 122) pendant 3 a 4 jours apres un cathétérisme urétral pour
la rétention urinaire aigué (soit du premier jour du cathétérisme au jour suivant le retrait de la
sonde). Le cathéter a été en place pendant un minimum de 39 heures a un maximum de
70 heures. Le principal parametre d’évaluation était le nombre de patients présentant une miction
réussie une fois la sonde retirée. Une miction réussie a ét¢ définie comme le retour d’une miction
spontanée, selon 1’évaluation du patient, 24 heures apres le retrait de la sonde sans avoir a la
remettre. Ce parametre sert souvent de critere clinique pour juger de la nécessité¢ d’une
intervention chirurgicale urgente.

Dans le groupe traité par le chlorhydrate d’alfuzosine en comprimé a libération prolongée, 62 %
des patients ont obtenu une miction réussie apres le retrait de la sonde a la suite d’un premier
épisode de RUA comparativement a 48 % des patients dans le groupe recevant le placebo

(p =0,012). Dans les trois pays ou I’on a recruté plus de 20 patients qui ont recu le placebo
pendant la période de cathétérisme suivant une RUA, on a observé un taux de réponse au placebo
variant de 20 a 79 %, ce qui montre une variabilité de ce parametre d’évaluation (1’auto-
évaluation de la miction par le patient).

Parmi les 204 patients admis dans 1’étude de phase 1 (ALFAUR-1), les 165 patients recevant le
chlorhydrate d’alfuzosine en comprimé ou le placebo qui ont obtenu une miction réussie ont été
de nouveau répartis de fagon aléatoire et admis dans la deuxiéme phase de 1’étude (ALFAUR-2).
On a évalué la nécessité de subir une intervention chirurgicale dans les 6 mois suivant le premier
épisode de RUA. Comparativement au placebo, le chlorhydrate d’alfuzosine a diminué le risque
d’avoir a subir une intervention chirurgicale (intervention urgente en raison d’une récidive de la
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rétention urinaire ou non urgente); réduction du risque de 60 % (p = 0,04), de 50 % (p = 0,04) et
de 30 % (p =0,2) a 1, 3 et 6 mois respectivement, ce qui montre une différence statistiquement
significative de prés de 3 mois par rapport au placebo.

Etudes de biodisponibilité comparatives

Une étude de biodisponibilité comparative a répartition aléatoire, a double insu et & dose unique,
de type croisé avec inversion de traitement a été menée aupres de 51 volontaires de sexe
masculin en santé et a jeun. La vitesse et le taux d’absorption de I’alfuzosine ont été mesurés et
comparés apres 1’administration par voie orale d’une dose unique d’Apo-ALFUZOSIN en
comprimé a libération prolongée (chlorhydrate d’alfuzosine; Apotex inc.) ou de XATRAL® en
comprimé a libération prolongée (Sanofi-Aventis Canada Inc.). Les résultats obtenus a partir des
données mesurees sont résumes dans le tableau suivant :

Tableau récapitulatif des données comparatives sur la biodisponibilité

Tableau récapitulatif des données comparatives sur la biodisponibilité
Chlorhydrate d’alfuzosine
(Dose unique de 10 mg : 1 x 10 mg)
D’aprés des données mesurées chez des sujets a jeun
Moyenne géométrique obtenue par la
méthode des moindres carreés
Moyenne arithmétique (CV %)

Rapport des Intervalle de
Paramétre Apo-Alfuzosin Xatral®f moyennes confiance a 90 %
géométriques (%o)## (Y0)##
ASC 153,532 147,644
- ,h/n;L) 104,0 De 95,6 4113,1
g 172,190 (46) 166,725 (51)
ASC: 163,987 155,883
@ -h/;;fL) 105,2 De 96,6 4 114,6
g 185,554 (48) 177,243 (52)
I 9,778 8,399
n /"r‘;’]xl_) 116,4 De 107,6 2 126,0
g 10,556 (40) 9,192 (49)
Tmax" () 5,13 (36) 7,03 (82)
T+* (h) 9,52 (42) 9,49 (44)

# Moyennes arithmétiques (CV %) seulement.
## D’aprés ’estimation des moindres carrés.

+ Xatral® est fabriqué par Sanofi-Aventis et a été acheté au Canada.

Une étude de biodisponibilité comparative a répartition aléatoire, a double insu et a dose unique,
de type croisé avec inversion de traitement a été menée aupres de 29 volontaires de sexe
masculin en santé et non a jeun. La vitesse et le taux d’absorption de I’alfuzosine ont été mesurés
et comparés aprés I’administration par voie orale d’une dose unique d’Apo-ALFUZOSIN en
comprimé a libération prolongée (chlorhydrate d’alfuzosine; Apotex inc.) ou de XATRAL® en
comprimé a libération prolongée (Sanofi-Aventis Canada Inc.). Les résultats obtenus a partir des
données mesurées sont résumés dans le tableau suivant :
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Tableau récapitulatif des données comparatives sur la biodisponibilité

Tableau récapitulatif des données comparatives sur la biodisponibilité
Chlorhydrate d’alfuzosine
(Dose unique de 10 mg : 1 x 10 mg)
D’aprés des données mesurées chez des sujets qui n’étaient pas a jeun
Moyenne géométrique obtenue par la
méthode des moindres carreés
Moyenne arithmétique (CV %)

Rrerllngrrlzgses Intervalle de
Parametre Apo-Alfuzosin Xatral®t géomyétriques confiance a
(o) 90 % (Y6)##
ASC 234,520 226,020
@ -h/ntlL) 103,8 De 95,33 112,9
g 253,273 (398) 244,723 (39)
ASCi, 240,842 231,246
@ ,Slfme) 104,1 De 95,8 4 113,2
g 260,186 (38) 250,554 (39)
c 15,200 15,602
(n ,”r“;‘]xl_) 97,4 De 84,94 111,8
g 16,139 (32) 17,110 (41)
Tmad (M) 7,28 (39) 7,83 (39)
T4* (h) 10,52 (36) 9,77 (31)

# Moyennes arithmétiques (CV %) seulement.
## D'apres l'estimation des moindres carrés.
1 Xatral® est fabriqué par Sanofi-Aventis et a été acheté au Canada.

Une étude de biodisponibilité comparative a répartition aléatoire, a double insu et a doses
multiples, de type croisé avec inversion de traitement a été menée a 1’état d'équilibre aupres de
30 volontaires de sexe masculin en santé. La vitesse et le taux d’absorption de 1’alfuzosine ont
été mesurés et comparés apres I’administration de doses multiples d’Apo-ALFUZOSIN en
comprimé a libération prolongée (chlorhydrate d’alfuzosine; Apotex inc.) ou de XATRAL® en
comprimé a libération prolongée (Sanofi-Aventis Canada Inc.). Les résultats obtenus a partir des
données mesurees sont résumes dans le tableau suivant :
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Tableau récapitulatif des données comparatives sur la biodisponibilité

Tableau récapitulatif des données comparatives sur la biodisponibilité
Chlorhydrate d’alfuzosine

(Doses multiples de 10 mg : 5 x 10 mg)
D’aprés des données mesurées a I’état d’équilibre
Moyenne géométrique obtenue par la

méthode des moindres carrés
Moyenne arithmétique (CV %)

Rapport des
MOVENNes Intervalle de
Paramétre Apo-Alfuzosin Xatral®f éomyétri LES confiance a
g %) i, 90 % (Y6)H#
ASC, 252,116 246,203 102,4 De 96,2 4 109,0
(ng-h/mL) 265,251 (33) 262,928 (34)
Cor 16,849 15,860 106,2 De 98,0 4 115,2
(ng/mL.) 17,758 (35) 16,705 (31)
Coi 5,676 5,213 108,9 De 93,4 2 126,9
(ng/mL) 6,330 (43) 6,346 (53)
T () 5,167 (67) 5,400 (61)
Fluctuation” (%) 106,380 (43) 102,398 (41)

# Moyennes arithmétiques (CV %) seulement.
## D’apres 1’estimation des moindres carrés.
1 Xatral® est fabriqué par Sanofi-Aventis et a été acheté au Canada.

PHARMACOLOGIE DETAILLEE
Profil pharmacologique général chez I’animal

L’alfuzosine est un antagoniste sélectif des récepteurs alphal-adrénergiques qui produit une
inhibition puissante de la liaison de la prazosine tritiée aux récepteurs alphal-adrénergiques dans
le cortex cérébral de rats males. De méme, 1’alfuzosine inhibe la liaison de I’idazoxane tritiée ou
de la clonidine tritiée aux récepteurs alphal-adrénergiques a des concentrations de 33 a 50 fois
supérieures a celles nécessaires pour inhiber la liaison de la prazosine tritiée.

Dans le tissu de 1’adénomyofibrome prostatique humain, 1’alfuzosine inhibe la liaison de la
prazosine tritiée aux récepteurs alphal-adrénergiques avec une puissance comparable a celle
exercée pour inhiber la liaison de la prazosine tritiée aux récepteurs alphal-adrénergiques dans le
cortex cérébral.

L’alfuzosine posséde une affinité de liaison équilibrée pour les trois sous-types de récepteurs
alphal-adrénergiques dans les tissus animaux (a 1’état naturel : alphalA et alphalb) ou obtenus
par clonage de tissus humains et exprimés dans des cellules isolées (alphala, alphalb et
alphald).
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L’alfuzosine a un profil de liaison sélective pour les récepteurs alphal-adrénergiques avec peu
ou pas d’affinité pour les récepteurs dopaminergiques D2, sérotoninergiques 5HT1 et 5HT>,
histaminergiques H1, B-adrénergiques ou cholinergiques muscariniques

Effets sur les voies urinaires inférieures

L’alfuzosine est un antagoniste compétitif puissant des contractions provoquées par la
stimulation des récepteurs alphal-adrénergiques par la phényléphrine dans le trigone vésical et
I’urétre des lapins males.

L’alfuzosine a également produit une inhibition puissante des contractions du trigone isolé
provoquées par la noradrénaline ou par stimulation électrique, tandis que I’idazoxane, un
antagoniste des récepteurs alphaz-adrénergiques, a seulement légérement diminué ces
contractions.

Chez le chat anesthésié, 1’alfuzosine, administrée par voie intraveineuse, a produit une inhibition
puissante de 1’hypertonie urétrale provoquée par la stimulation électrique du nerf hypogastrique.

De méme, chez le chien anesthésié, 1’alfuzosine a produit une inhibition puissante de
I’hypertonie urétrale provoquée par la stimulation électrique du nerf hypogastrique. Ces résultats
montrent que 1’alfuzosine est un antagoniste compétitif des récepteurs alphal-adrénergiques dans
les voies urinaires inférieures et qu’elle peut par conséquent diminuer la composante de la
pression urétrale associée au tonus sympathique.

Urosélectivité

Puisque le résultat visé par I’utilisation clinique des antagonistes des récepteurs alphal-
adrénergiques consiste a diminuer la pression urétrale avec le moins d’effets indésirables
possible, I’évaluation de I'urosélectivité fonctionnelle (effet préférentiel sur la pression urétrale
sans effet important sur 1’appareil cardiovasculaire ou le systéme nerveux central) dans des
modeles animaux est une voie essentielle pour prévoir ’urosélectivité clinique.

Les premiers modéles ont permis de mesurer les effets du médicament sur la pression urétrale
(PU) chez des chats anesthésiés ainsi que les effets sur la tension artérielle (TA) chez les rats
spontanément hypertendus. Le rapport du nombre de doses nécessaires pour diminuer la pression
urétrale de 50 % chez les chats sur le nombre de doses requises pour diminuer la tension
artérielle de 20 % chez les rats spontanément hypertendus a fourni un premier indice
d’urosélectivité. Dans ces conditions, le rapport calculé pour I’alfuzosine était de 11, c.-a-d. que
la dose nécessaire pour diminuer la TA était 11 fois supérieure a la dose requise pour diminuer la
PU. Ce rapport était égal a 1 pour la prazosine, c.-a-d. que les deux pressions étaient diminuées a
la méme dose, tandis que dans le cas de la térazosine, on a obtenu un rapport de 3,5.

Dans un autre modéle permettant de mesurer la pression urétrale et la pression artérielle
simultanément chez le méme animal éveill¢, I’alfuzosine administrée par voie intraveineuse a
diminué la pression urétrale de fagon sélective et proportionnelle a la dose. On a observé,
pendant moins de 15 minutes, une légére baisse de la tension artérielle a la dose la plus forte.
Pendant toute 1’étude, on n’a noté aucun effet significatif sur la fréquence cardiaque. A
I’intérieur de la plage posologique testée et quand le tonus sympathique est normal, 1’alfuzosine

Page 33 de 47

33



exerce une urosélectivité fonctionnelle contrairement aux autres antagonistes des récepteurs
alphal-adrénergiques comme la prazosine, la térazosine ou la tamsulosine.

Distribution tissulaire

Une heure aprés 1’administration par voie orale d’alfuzosine aux rats, le rapport de la
concentration prostatique sur la concentration plasmatique était de 4,6. Apres 6 heures, la
concentration dans les tissus prostatiques était toujours presque 9 fois supérieure a la
concentration plasmatique.

Dans la méme étude, un indice de I’effet inhibiteur de 1’alfuzosine sur les contractions urétrales
provoquées par la phényléphrine était en corrélation directe avec les concentrations obtenues
dans les tissus prostatiques. Cette étude, qui montre que les concentrations d’alfuzosine dans la
prostate sont de 4 a 9 fois supérieures a celles obtenues dans le plasma, pourrait fournir une
explication sur les effets préférentiels du médicament pour les voies urinaires inférieures
comparativement aux effets vasculaires.

Dans I’hippocampe du rat, la libération de sérotonine est modulée par ’activation des récepteurs
alphal-adrénergiques, et la mesure de la concentration de sérotonine peut fournir un indice de
I’activité centrale des antagonistes des récepteurs adrénergiques qui pénétrent dans le cerveau.
L’alfuzosine a des doses de 10 a 40 fois supérieures a celles qui agissent efficacement sur la
pression urétrale n’altére pas la libération de sérotonine par I’hippocampe. Par conséquent, chez
le rat, 1’alfuzosine montre une urosélectivité fonctionnelle en diminuant la pression urétrale a des
doses qui ne modifient pas la tension artérielle et qui ne pénetrent pas dans le cerveau.

Profil cardiovasculaire

Chez les chats anesthésiés, la stimulation électrique des nerfs sympathiques a produit une
augmentation soutenue de la fréquence cardiaque qui a été inhibée par 1’agoniste des récepteurs
alpha2-adrénergiques, UK-14,304, de fagon proportionnelle a la dose. L’administration de
1 mg/kg d’alfuzosine par voie intraveineuse n’a pas inversé cet antagonisme, ce qui montre son
absence d’interaction avec les récepteurs alpha2-adrénergiques cardiaques.

L’alfuzosine a diminué, de fagon proportionnelle a la dose, la pression sanguine aortique chez les
chiens normotendus anesthésiés par du pentobarbital sodique, sans altérations significatives de la
fréquence cardiaque. La diminution de la pression aortique a été causée par une baisse de la
résistance vasculaire périphérique totale avec une redistribution du débit cardiaque (qui
n’augmente que de fagon transitoire) et une dilatation sélective du lit vasculaire fémoral. Apres
le traitement par 1’alfuzosine, on n’a observé aucune modification de la contractilit¢ du coeur
chez les chiens dont I’innervation cardiaque était intacte.

L’alfuzosine n’était pas cardiotoxique chez les chiens normotendus éveillés, présentant ou non
un infarctus du myocarde expérimental provoqué de 5 a 8 jours avant le traitement. Ainsi, le
médicament a légérement diminué la pression artérielle systolique des chiens ayant un cceur sain
ou atteints d’un infarctus, sans altérer de fagon notable la fréquence cardiaque. L’alfuzosine n’a
entrainé aucune anomalie 3 ’ECG chez les chiens en bonne santé ni chez les animaux.
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L’alfuzosine a diminué, mais sans 1’annuler, 1’augmentation de la tension artérielle mesurée
lorsque les chiens normotendus éveillés se sont dressés sur leurs pattes arriére, un modele
expérimental permettant d’évaluer I’effet de différents médicaments sur le réflexe orthostatique.
Dans ce modele, on a également montré que 1’alfuzosine, contrairement a la prazosine a des
doses d’activité égale, n’a pas entrainé d’hypotension orthostatique et a beaucoup moins d’effet
sur le réflexe orthostatique que la prazosine.

Des études pharmacologiques non cliniques portant sur I’innocuité ont été réalisées in vitro et in
Vivo pour examiner les effets du médicament sur la polarisation ventriculaire. L’étude in vitro la
plus pertinente utilise le courant potassique des canaux hERG pour évaluer le potentiel
d’allongement de I’intervalle QT/QTc par 1’alfuzosine. Dans cette étude, a des concentrations
pouvant atteindre 1 000 mcM, la Clso a été évaluée a 83,5 mcM (35 500 ng/mL), ce qui révéle
une inhibition extrémement faible des canaux potassiques. Le témoin positif, le cisapride, connu
pour allonger I’intervalle QT/QTc, a produit une Clso de 0,0065 mcM. A la dose de 83,5 mcM
d’alfuzosine, la concentration dans le systéme expérimental est 3 000 fois supérieure a celle
mesurée dans le plasma (Cmax de 11,2 ng/mL) a la dose thérapeutique de 10 mg/jour. Dans les
autres études in vitro effectuées sur des préparations de muscles papillaires de cobaye et des
fibres de Purkinje de porcelet, on a observé de tres Iégers effets (augmentation de 4 a 6 %) sur le
potentiel d’action in vitro a des doses d’environ 10 mcM (4 000 ng/mL), soit 1’équivalent
d’environ 350 fois 1’exposition humaine a la dose thérapeutique. Au cours d’une étude
hémodynamique in vivo menée sur des chiens anesthésiés, 1’administration d’une dose de
10 mg/kg par voie intraveineuse a produit un allongement de 13 % de I’intervalle QTc associé a
une faible diminution de la conduction auriculo-ventriculaire. A cette dose, I’exposition estimée
(ASC) chez les animaux était d’environ 12 000 ng/mL.h, soit 1’équivalent de 50 fois I’exposition
a la dose thérapeutique recommandée chez I’humain.

L’ensemble des études pharmacologiques sur I’innocuité montre que les signes sont tres faibles
dans les études non cliniques, mais que les effets se produisent a des expositions de 50 a 3 000
fois supérieures a celles observées aux doses thérapeutiques recommandées chez I’humain.
TOXICOLOGIE

Toxicité aigué

Les résultats des études de toxicité menées sur une dose unique administrée par voie orale et
intrapéritonéale chez la souris et le rat sont résumés ci-dessous dans le tableau 9.

Tableau 9 — Résultats des études de toxicité menées sur I’administration par voie orale et
intrapéritonéale d’une dose unique chez la souris et le rat

Espace Voie Sexe Valeurs des DLsg
P d’administration (mg/kg)
Souris MetF 2 300 + 94 chez le male
Orale (10, 20, 40, 60 souris 1950+ 79 chez la
par sexe) femelle
Rat MetF >4 000 chez le male
(10, 20 rats par sexe) 3 000 chez la femelle
Souris Intrapéritonéale M. etk 600 £ 25 chez le male
(20 souris par sexe) 650 £ 20 chez la femelle
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MetF 480 chez le méle et chez

Rat (10, 20 rats par sexe) la femelle

Les symptomes cliniques comprenaient la ptose palpébrale, les troubles moteurs, la sédation, la
prostration, la cyanose et les convulsions cloniques. Les symptomes ont disparu dans les 4 a
5 jours suivant I’administration du médicament.

Chez la souris et le rat, on n’a observé aucune mort apres 1’administration du médicament par
voie intraveineuse a la dose maximale injectable dans les conditions expérimentales, soit de
40 mg/kg chez les animaux des deux especes.

Toxicité chronique

La toxicité chronique de 1’alfuzosine administrée par voie orale a été étudiée chez le rat et le
chien au cours d’études de toxicité d’une durée de 1 mois et de 3 mois. De plus, on a évalué la
toxicité chronique du médicament administré par voie orale chez le rat pendant prés de 6 mois.
Les doses administrées pendant ces études sont présentées dans le tableau suivant.

Tableau 10 — Etudes de toxicité chronique de 1 mois et de 3 mois chez le rat et le chien

Doses d’alfuzosine en mg/kg/jour

Etude (Administration par voie orale)

Etude d’une semaine, administration par voie i.v.
chez le rat 30, 60 et 100
(5 M, 5 F par groupe posologigue)

Etude d’une semaine, administration par voie i.v.
chez le chien 10, 15 et 30 mg/kg 2 f.p.j.
(1 M, 1 F par groupe posologigue)

Etude d’un mois, administration par voie i.v. chez
le rat 2,10et50
(3 M, 3 F par groupe posologigue)

Etude d’un mois, administration par voie orale chez
le rat
(12 M, 12 F par groupe posologigue)

30, 100 et 400 chez le male
100, 200 et 400 chez la femelle

Etude d’un mois, administration par voie i.v. chez
le chien 2,5et20 mg/kg 2 f.p.j.
(3 M, 3 F par groupe posologique)

Etude d’un mois, administration par voie orale chez 5, 100 et 200 en capsule de gélatine

(1M, 1F parISr(c:)TSQ posologique) 60 pendant 1 semaine, puis 100 pendant 3 semaines
Etude d’un mois chez le chien 50, 100 et 200 en capsule de gélatine

(2 M, 2 F par groupe posologigue)

Etude d’un mois chez le chien 20 mg/animal de comprimés a libération prolongée

(3 M, 3 F par groupe posologique) dosés a5 mg
Etude de toxicité de 3 mois chez le rat 5, 30 et 200
(20 M, 20 F par groupe posologique
Etude de 3 mois chez le chien 5, 20 et 80
(3 M, 3 F par groupe posologique)
Etude de toxicité de 6 mois chez le rat 10, 50 et 250
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Doses d’alfuzosine en mg/kg/jour

Etude (Administration par voie orale)

(25 M, 25 F par groupe posologigue)

Etude d’un an chez le rat 1,5et25
(20 M, 20 F par groupe posologique
Etude d’un an chez le chien 5,20 ¢t 80

(7 M, 7 F par groupe posologigue)

Au cours de la premiére semaine des études portant sur I’administration par voie intraveineuse
du médicament chez le rat, 3 animaux sont morts les jours 1, 3 et 5 en raison d’une dépression
cardiaque grave. Les survivants ont presenté les symptdmes suivants : prostration, dyspnée,
sialorrhée, vasodilatation périphérique et ptose palpébrale. On n’a observé aucune 1ésion au point
d’injection. Lorsque les chiens ont regu de 1’alfuzosine par voie intraveineuse pendant une
semaine, on n’a noté aucune mort et les symptomes cliniques étaient les suivants : vasodilatation
périphérique, secheresse nasale, diarrhée, hypotonie, tremblements, protrusion de la membrane
nictitante et dacryorrhée. On a observé une ptose palpébrale a des doses de 15 et de 30 mg/kg
2 f.p.j. accompagnée de vomissements et de salivation a la dose de 30 mg/kg 2 f.p.j. Au cours de
I’étude d’un mois sur I’administration par voie intraveineuse chez le chien, on n’a noté aucune
mort et aucune Iésion n’était visible aux points d’injection. Toutefois, des symptomes cliniques
tels que la vasodilatation périphérique, la ptose palpébrale, la sécheresse nasale, la tachypnée, la
tachycardie ainsi que des cas d’hypotonie, de vomissements et de ptyalisme ont été signalés.

Dans le cadre des études d’un mois sur 1’administration par voie orale chez le rat, on a
commencé a observer des signes cliniques a partir de la dose de 100 mg/kg/jour chez le méle et
de 200 mg/kg/jour chez la femelle; ces signes étaient majoritairement les suivants : sédation,
hypersalivation, légéres modifications des analyses hématologiques et hausse des triglycérides.
Lorsque les rats ont re¢u 1’alfuzosine par voie i.v. a des doses de 2, 10 ou 50 mg/kg/jour, on a
rapporté trois morts pendant la premiére semaine. Les symptdmes cliniques comprenaient la
ptose palpébrale, I’hypotonie, les sécrétions oculaires, la vasodilatation périphérique, les troubles
respiratoires et la dilatation vaginale.

Des chiens beagle recevant la dose de 200 mg/kg/jour pendant 4 semaines ont présenté une
incoordination motrice et une perte d’appétit accompagnée d’une diminution de 1’apport en eau.
La dose de 200 mg/kg/jour a également entrainé une hausse des ALT, une protéinurie, une
hématurie et des lésions rénales. Lorsque les chiens recevaient une dose de 60 mg/kg/jour
pendant une semaine, suivie par une dose de 100 mg/kg/jour pendant 3 semaines, les symptomes
cliniques étaient légers et comprenaient des vomissements, de la diarrhée, des tremblements, de
la sédation, une vasodilatation, une ptose palpébrale et une démarche anormale. On a observé des
symptdmes semblables chez les chiens recevant une dose de 80 mg/kg/jour pendant 3 mois.
Quand les chiens ont recu une préparation a libération prolongée a 5 mg pendant un mois
(20 mg/animal/jour), on n’a observé aucun signe clinique et aucune mort. Le poids corporel et la
consommation d’aliments étaient normaux. De plus, les chiens recevant les doses de 2, 5 ou 20
mg/kg 2 f.p.j. par voie intraveineuse ont présenté les symptomes cliniques habituels, mais on n’a
signalé aucune mort.

Pendant les études de toxicité d’une durée de 3 mois menées chez le rat, la dose de
200 mg/kg/jour a entrainé une hypersalivation passagere, une légére anémie, une augmentation
de la production d’urine et des changements de poids des glandes surrénales et de la rate chez les
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males. Lorsque les chiens ont re¢u de I’alfuzosine a des doses de 5, 20 ou 80 mg/kg/jour pendant
3mois, il n’y a eu aucune mort et les symptdmes cliniques observés comprenaient un
ramollissement des selles, des vomissements, des tremblements, une vasodilatation périphérique
et une hypersalivation aux doses de 20 et de 80 mg/kg/jour. De plus, on a noté une tranquillité
anormale a toutes les doses.

Les rats traités par 1’alfuzosine pendant 6 mois ont présenté une accumulation marquée du
produit dans le sang et des modifications du tissu surrénal a la dose de 50 mg/kg/jour chez le
male et a la dose de 250 mg/kg/jour chez la femelle, ainsi que des altérations des cellules
hépatiques, comme une nécrose des cellules entourant les lobules hépatiques et une éosinophilie
cytoplasmique. Au cours d’une étude de toxicité de 6 mois, des rats des deux sexes ont été
répartis dans 4 groupes et ont recu des doses de 10, 50 ou 250 mg/kg/jour d’alfuzosine ou un
placebo. Vingt-deux animaux sont morts et, parmi ces morts, 4 n’étaient pas liées au traitement.
Les morts étaient liées a la dose (2 méles a la dose de 50 mg/kg/jour, 7 méles et 9 femelles a la
dose de 250 mg/kg/jour). Les rats qui ont recu 250 mg/kg/jour et les 2 males qui ont recu
50 mg/kg/jour sont morts dans les 30 minutes suivant le gavage et ils présentaient, avant la mort,
des troubles respiratoires, de I’hypersalivation et une vasodilatation périphérique. Les autres
animaux sont morts de 2 a 22 heures apres 1’administration de 1’alfuzosine. L’alfuzosine a
également provoqué une ptose et une vasodilatation périphérique a partir de la 1" semaine, puis
une rougeur autour des yeux et une dilatation vaginale dés la 2° semaine. Les rats recevant les
doses de 50 et de 250 mg/kg/jour ont montré une salivation liée a la dose (a partir de la 2°
semaine) et une humidité dans la région génito-urinaire (& partir de la 7° semaine). La
consommation d’aliments a légerement augmenté chez tous les animaux, a I’exception des males
recevant la dose de 250 mg/kg/jour qui ont perdu ’appétit dés la 9° semaine.

Lorsque des rats recevaient des doses d’alfuzosine de 1, 5 ou 20 mg/kg/jour pendant un an, les
symptomes cliniques observés étaient une ptose aux doses de 5 et 25 mg/kg/jour ainsi qu’une
rougeur du scrotum et une dilatation vaginale dans tous les groupes traités. On a observé une
augmentation du gain de poids chez les femelles recevant la dose de 25 mg/kg/jour aprés un
mois. La consommation d’aliments était plus grande chez les males recevant les deux doses les
plus élevees et chez les femelles a la dose de 25 mg/kg/jour. La consommation d’eau était
normale. Douze animaux sont morts ou ont été sacrifiés, mais 8 cas n’étaient pas liés au
traitement. L’examen du poids des organes a montré une augmentation du poids de I’hypophyse
chez les femelles, du rein et de la glande thyroide chez les méles et du foie et de la rate chez les
animaux des deux sexes.

L’administration par voie orale d’alfuzosine chez des chiens pendant 53 semaines a été marquée
par une assez grande variété de symptomes cliniques dont la photophobie, les tremblements, la
ptose palpébrale, la sécheresse nasale et le ramollissement des selles. Cependant, les analyses de
laboratoire et les tests physiologiques n’ont révélé aucun effet li¢ au traitement. Les examens
macroscopiques et microscopiques ont montré une atteinte du cycle reproducteur chez la femelle.

Etudes de cancérogénicité

Des études de cancérogénicité ont été effectuées chez la souris et le rat. Elles ont montré que
I’alfuzosine n’avait pas d’effet carcinogene. Au cours d’une étude de cancérogénicité de
98 semaines menée chez la souris, on a administré de I’alfuzosine par voie orale a des groupes de
51 males et 51 femelles répartis en 2 sous-groupes; les doses étaient administrées contre un
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témoin composé de D’excipient. La mortalit¢é a augmenté chez les males a la dose de
100 mg/kg/jour (53 % dans le groupe témoin et 78 % dans le groupe recevant 100 mg/kg/jour).
On a noté de légéres augmentations du poids relatif du foie chez quelques méales qui recevaient
100 mg/kg/jour d’alfuzosine. On n’a observé aucune tumeur et aucun autre type de 1ésion. A des
doses atteignant 100 mg/kg/jour, I’alfuzosine ne posséde pas de potentiel carcinogéne chez la
souris.

Au cours d’une étude de cancérogénicité de 104 semaines menée chez le rat, on a administré de
I’alfuzosine par voie orale a des doses de 10, 30 et 100 mg/kg/jour, contre un placebo composé
de I’excipient, a des groupes de 50 males et 50 femelles répartis en 2 sous-groupes. La mortalité
était comparable a toutes les doses. On n’a noté aucun effet oncogene.

Etudes de mutagénicité

L’alfuzosine n’a montré aucun pouvoir mutagene lors du test d’Ames, du test sur cellules de
lymphome de souris, du test d’aberrations chromosomiques sur cellules ovariennes de hamster
chinois, de I’épreuve de synthése d’ADN non programmeée et du test du micronoyau chez la
souris.

Etudes de reproduction et de tératogénicité

Les études ont été menées sur des rats Sprague-Dawley et des lapins néo-zélandais. L’alfuzosine
n’était pas embryotoxique, n’a produit aucun effet tératogéne et n’a pas altéré la fertilité, la mise
bas ou la lactation a des doses beaucoup plus fortes que les doses thérapeutiques recommandées
chez ’homme.

Une étude préliminaire de la fécondité chez le rat Sprague-Dawley a établi que la dose maximale
a utiliser dans la principale étude de fécondité devait étre inférieure & 200 mg/kg/jour. L’étude
principale était menée aupres de 26 males et femelles qui ont regu de 1’alfuzosine par gavage a
des doses de 5, 25 et 125 mg/kg/jour, contre le placebo composé de 1’excipient. Les males ont été
traités a partir du 71° jour avant 1’accouplement jusqu’a la fin de la gestation de la femelle. Les
femelles ont été traitées du 15° jour avant 1’accouplement au 21° jour aprés I’accouplement et la
moitié des femelles ont été traitées jusqu’au 25° jour de post-partum. Le cycle cytologique du
vagin a éte altéré aux doses de 25 et de 125 mg/kg/jour d’alfuzosine, mais le médicament n’a eu
aucun effet sur ’accouplement, 1’ovulation et le développement prénatal et postnatal des petits.
La dose sans effet indésirable pour la génération FO était de 5 mg/kg/jour. La viabilité de la
progéniture a été diminuée a la dose de 125 mg/kg/jour, mais le comportement reproducteur de la
génération F1 n’a pas été modifié apres le traitement des parents. Par conséquent, la dose sans
effet indésirable pour les générations F1 et F2 était de 25 mg/kg/jour.

Au cours d’une étude périnatale et postnatale chez le rat, on a administré de 1’alfuzosine du 15°
jour apres 1’accouplement au 21° jour de post-partum a des doses de 5, 25 et 125 mg/kg/jour,
contre un placebo composé de I’excipient, 4 des groupes de 20 femelles. A ces doses,
I’alfuzosine n’a causé aucune anomalie chez les parents et les petits. La dose sans effet
indésirable pour la génération FO etait de 5 mg/kg/jour et de 125 mg/kg/jour pour la génération
F1.
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Des études de tératogénicité ont été menées chez le rat et le lapin. L’alfuzosine ne provoque pas
d’effets tératogenes.

L’alfuzosine a été¢ administrée par gavage a trois groupes de rates a des doses différentes, contre
un placebo composé de 1’excipient, du 6° au 15° jour de gestation. Dans une étude préliminaire,
15 animaux ont recu 100 ou 200 mg/kg/jour. Dans I’¢tude principale, 20 animaux ont recu 10,
50 ou 250 mg/kg/jour. Ces études ont montré que 1’alfuzosine n’avait pas d’effet sur
I’organogenése jusqu’a la dose de 250 mg/kg/jour. La dose sans effet indésirable pour les
générations FO et F1 était de 250 mg/kg/jour.

L’alfuzosine a été administrée par gavage a deux groupes de lapines a des doses différentes,
contre un placebo composé de I’excipient, du 6° au 18° jour de gestation. Dans une étude
préliminaire, 4 animaux ont recu 50, 100 ou 250 mg/kg/jour. Dans 1’étude principale,
14 animaux ont recu 10, 30 ou 100 mg/kg/jour. Ces études ont montré que ’alfuzosine n’avait
pas d’effet sur I’organogenese jusqu’a la dose de 100 mg/kg/jour. La dose sans effet indésirable
était de 10 mg/kg/jour pour la génération FO et de 30 mg/kg/jour pour la génération F1.

Etudes de cytotoxicité

L’alfuzosine a été administrée in vitro a des hépatocytes de rats Sprague-Dawley maéles et de
chiens beagle males a des concentrations variant de 1,25 a 100 mcM. Les résultats étaient
semblables chez les deux especes: I’alfuzosine a graduellement provoqué une atteinte
métabolique et des Iésions aux membranes. Toutefois, la Clsg était supérieure a 100 mcM. Sinon,
I’alfuzosine était bien tolérée a ces concentrations par les hépatocytes.

Etudes d'immunotoxicité

Des etudes de sensibilisation menées chez des cobayes albinos Dunkin Hartley méles et femelles
ont montré que 1’alfuzosine avait un faible pouvoir sensibilisant aux doses administrées par voie
orale variant de 6 a 10 mg/kg.
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RENSEIGNEMENTS POUR LES PATIENTS
SUR LES MEDICAMENTS

Prf APO-ALFUZOSIN
Chlorhydrate d’alfuzosine en comprimé a
libération prolongée, 10 mg

Le présent dépliant constitue la troisieme et
derniére partie d’une « monographie de produit »
publiée a la suite de I’approbation de la vente au
Canada d’Apo-ALFUZOSIN et s’adresse tout
particulierement aux consommateurs. Le présent
dépliant n’est qu’un résumé et ne donne donc pas
tous les renseignements pertinents au sujet d’Apo-
ALFUZOSIN. Pour toute question sur ce
médicament, communiquez avec votre médecin ou
votre pharmacien.

AU SUJET DE CE MEDICAMENT

Raisons d'utiliser ce médicament :

Votre médecin vous a prescrit APO-ALFUZOSIN
parce que vous avez une maladie appelée
hypertrophie bénigne de la prostate (HBP) ou
rétention urinaire aigué (RUA) associée a I'HBP.
Cette affection survient chez I”’homme.

Effets de ce médicament :

APO-ALFUZOSIN relache les muscles situés dans la
prostate, le col et la base de la vessie. Ceci a pour
effet d’améliorer le débit urinaire et d'atténuer les
symptomes d’HBP.

Lorsque vous prenez APO-ALFUZOSIN pendant un
cathétérisme pour traiter une rétention urinaire aigué,
le médicament peut vous aider a uriner aprés le retrait
de la sonde. Les cathéters urinaires sont des tubes
souples placés dans la vessie pour éliminer 1’urine.

Circonstances ou il est déconseillé d’utiliser ce
médicament :

Si vous avez déja eu une réaction allergique au
chlorhydrate d’alfuzosine ou a tout autre ingrédient
contenu dans APO-ALFUZOSIN (voir la section
intitulée « Ingrédients non médicinaux
importants : »)

Si vous présentez une atteinte modérée & grave de la
fonction hépatique.

Si vous prenez d’autres alphal-blogquants pour traiter
I’hypertension ou des troubles liés a la prostate.

Si vous prenez du kétoconazole, du ritonavir
(Kaletra®, Norvir®) ou de I’itraconazole (Sporanox®).

Ingrédient médicinal :

Alfuzosine

Ingrédients non médicinaux importants :
Hydroxypropylméthylcellulose, oxyde de fer jaune,
phosphate de dicalcium dihydrate, phthalate d’acétate
de polyvinyle et stéarate de magnésium.

Formes posologigues :
Comprimé a libération prolongée. Chaque comprimé
contient 10 mg de chlorhydrate d’alfuzosine.

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

APO-ALFUZOSIN n’est pas indiqué comme
traitement pour abaisser la tension artérielle.

APO-ALFUZOSIN n’est pas indiqué ni recommandé
chez la femme et ’enfant.

Le cancer de la prostate et ’HBP ont de nombreux
symptomes semblables. Avant de commencer un
traitement 8 APO-ALFUZOSIN, votre médecin vous
examinera afin d’écarter la présence d’un cancer de la
prostate.

Vous (en particulier si vous prenez des médicaments
pour abaisser votre tension artérielle) pourriez
ressentir une baisse de la tension artérielle et vous
sentir étourdi au début du traitement, surtout lorsque
vous passez de la position couchée ou assise a la
position debout, ou si vous étes une personne agée.
Dans ces cas, allongez-vous jusqu’a ce que les
symptémes aient complétement disparus.

Avant de prendre ce médicament, avisez votre

médecin ou pharmacien si :

e vous étes atteint de troubles hépatiques ou rénaux;

e vous étes atteint de troubles cardiaques;

e vous avez déja eu une réaction a l'un des
ingrédients du médicament;

e vous avez déja ressenti une baisse de la tension
artérielle ou vous avez présenté des signes de
basse  pression  [perte de  connaissance,
étourdissements] aprés avoir pris un autre
médicament;

e vous ou un membre de votre famille avez un
trouble appelé allongement congénital de
I’intervalle QT;

e vous avez déja subi un allongement de I’intervalle
QT aprés I’administration d’un médicament;

e vous avez des antécédents familiaux de mort
subite avant 1’age de 50 ans;

o vous avez manifesté des troubles électrolytiques.

Si vous devez subir une intervention chirurgicale aux
yeux, il faut aviser votre chirurgien ophtalmologiste
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que vous prenez actuellement APO-ALFUZOSIN.

INTERACTIONS AVEC CE MEDICAMENT

APO-ALFUZOSIN est métabolisé par des enzymes
spécifiques dans le foie. On ignore si I'utilisation
conjointe d’un médicament, d’un produit a base de
plantes médicinales métabolisées par les mémes
enzymes ou de jus de pamplemousse peut influer sur
I’efficacité de ces substances ou causer des effets
indésirables.

Avant de prendre un médicament sur ordonnance, un
produit en vente libre ou a base de plantes
médicinales, parlez-en a votre médecin ou a votre
pharmacien.

Les médicaments qui interagissent avec

APO-ALFUZOSIN comprennent :

e les alphal-bloquants pour traiter I’hypertension
ou des troubles liés a la prostate;

o les agents anti-infectieux comme le

kétoconazole, I’itraconazole (Sporanox®) et le

ritonavir (Kaletra®, Norvir®);

les médicaments pour traiter I’hypertension;

les médicaments pour traiter les troubles

cardiaques (nitrates);

e lesildénafil (Viagra®, Revatio®).

Sporanox® est fabriqué par Janssen-Ortho Inc.
Kaletra® et Norvir® sont fabriqués par Laboratoires Abbott
Limitée.

ViagraMC® et RevatioM® sont fabriqués par Pfizer Canada
Inc.

UTILISATION APPROPRIEE DE CE

MEDICAMENT
Dose habituelle :

Suivez les directives de votre médecin a la lettre sur
la fagcon de prendre APO-ALFUZOSIN.

La posologie recommandée est d’un comprimé
(10 mg) par jour, immédiatement aprés le méme
repas chaque jour ou dés le premier jour de
cathétérisme. Le comprimé doit étre avalé entier.

NE PAS MACHER, CROQUER, ECRASER NI
REDUIRE EN POUDRE LE COMPRIME, CAR
CELA POURRAIT FAIRE AUGMENTER LA
CONCENTRATION SANGUINE
D’APO-ALFUZOSIN.

Si vous arrétez de prendre votre traitement pendant
quelques jours ou plus longtemps, consultez votre
médecin avant de le reprendre.

Surdose :

Si vous avez pris trop de comprimeés
d’Apo-ALFUZOSIN, consultez immédiatement votre
médecin ou rendez-vous au service des urgences de
I’hopital le plus proche. Montrez votre flacon de
comprimés au médecin. Suivez ces directives méme
si vous ne présentez pas de signes de malaises ou
d’empoisonnement. Une surdose d’alfuzosine peut
provoquer une baisse de votre tension artérielle.

En case de surdosage, communiquez immédiatement
avec un professionnel de la santé, I’urgence d’un
centre hospitalier ou le centre antipoison de votre
région, méme en l'absence de symptomes.

PROCEDURES A SUIVRE EN CE QuUI
CONCERNE LES EFFETS SECONDAIRES

Comme tous les médicaments d’ordonnance,
APO-ALFUZOSIN peut causer des effets
indésirables. La plupart sont bénins.

Les effets indésirables causés par APO-ALFUZOSIN
peuvent comprendre les étourdissements et les maux
de téte. Dans certains cas, les effets indésirables
peuvent s’atténuer ou méme disparaitre pendant le
traitement @ APO-ALFUZOSIN.

Vous pouvez éprouver des étourdissements ou vous
évanouir en raison d’une baisse de la tension
artérielle consécutive a la prise d’Apo-ALFUZOSIN.
Toutefois, ces effets sont habituellement passagers,
se manifestent au début du traitement et ne
nécessitent généralement pas 1’arrét du traitement.
Dans ces cas, allongez-vous jusqu’a ce que les
symptdmes aient complétement disparu. Mémes si
ces symptdmes sont peu probables, évitez de
conduire, de faire fonctionner des machines ou
d’effectuer des tiches pouvant étre dangereuses dans
les 12 heures suivant la prise de la premiére dose.

On a signalé des cas de troubles hépatiques chez les
patients prenant du chlorhydrate d’alfuzosine. Vous
devez aviser votre médecin si vous présentez les
symptdmes suivants : nausées, fatigue, jaunisse
(coloration jaune de la peau ou des yeux), urines
foncées, selles de couleur claire, démangeaisons sur
tout le corps ou douleurs abdominales.

De rares cas de priapisme (érection douloureuse
durant plus de 6 heures) ont été signalés avec
I’emploi de APO-ALFUZQOSIN. Si vous avez une
érection douloureuse pendant plus de 4 heures, vous
devez communiquer avec votre médecin sans tarder.
S’il n’est pas trait¢ immédiatement, le priapisme
pourrait causer des lésions des tissus du pénis et une
dysfonction érectile.
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Des cas de fibrillation auriculaire (battements de
coeur irréguliers) ont été signalés avec APO-
ALFUZOSIN.

EFFETS SECONDAIRES GRAVES :
FREQUENCE ET MESURES A PRENDRE

Déclaration des effets secondaires

Vous pouvez déclarer les effets secondaires
soupconnées d'étre associé avec l'utilisation d'un
produit de santé par:

e Visitant le site Web des déclarations des
effets indésirables
(https://www.canada.ca/fr/sante-
canada/services/medicaments-produits-
sante/medeffet-canada/declaration-effets-
indesirables.html) pour vous informer sur
comment faire une déclaration en ligne, par
courrier, ou par télécopieur ; ou

e  Téléphonant sans frais 1-866-234-2345.

REMARQUE : Consultez votre professionnel de la
santé si vous avez besoin de renseignements sur le
traitement des effets secondaires. Le Programme
Canada Vigilance ne donne pas de conseils

médicaux.

Symptome / effet Consultez
votre médecin
ou votre Cessez de
pharmacien |prendre le
Seuleme médicamen
nt tet
pour téléphonez
les avotre
effets | Dans mnédecin ou
second| tous | avotre
aires les [pharmacie
graves| cas n
Fréquent | Maux de téte \
Etourdissement J
S
\Vomissements N
Peu Evanouissement N
fréquent S
Maladie du foie R
Priapisme/
érection durant v
plus de 4 heures
Battements de
coeur v
irréguliers
Basse tension
artérielle :
étourdissements, N
évanouissement,
sensation de téte
légere
Accident
vasculaire
cérébral (AVC) :
vision floue, N
difficulté a parler,
faiblesse d’un
coté du visage ou
du corps

Cette liste d’effets secondaires n’est pas exhaustive.
Pour tout effet inattendu ressenti durant la prise
d’Apo-ALFUZOSIN, veuillez communiquer avec
votre médecin ou votre pharmacien.

COMMENT CONSERVER CE MEDICAMENT

Les comprimés d’Apo-ALFUZOSIN doivent étre
conservés a la température ambiante (15 °C a 30 °C).

Gardez APO-ALFUZOSIN hors de la portée et de la
vue des enfants.

POUR DE PLUS AMPLES RENSEIGNEMENTS

Pour en savoir davantage au sujet de APO-
ALFUZOSIN :

e communiquez avec votre professionnel de la
santé;

e Vous pouvez obtenir la monographie de produit
compléte préparée a I’intention des
professionnels de la santé (qui contient les
renseignements sur le médicament destinés aux
patients), en visitant le site Web de Santé
Canada (https://health-products.canada.ca/dpd-
bdpp/switchlocale.do?lang=fr&url=t.search.rech
erche). Vous pouvez obtenir les renseignements
sur le médicament destinés aux patients en
consultant le site Web du fabricant
(http://www.apotex.ca/produits), ou en
téléphonant au 1-800-667-4708.

Ce dépliant a été préparé par Apotex Inc., Toronto,
Ontario, MIL 1T9.

Derniére révision : 12 avril 2019
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