RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

ALPRAZOLAM - GRINDEKS, 0,25 mg tabletid
ALPRAZOLAM - GRINDEKS, 0,5 mg tabletid
ALPRAZOLAM - GRINDEKS, 1 mg tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks tablett sisaldab 0,25 mg, 0,5 mg vdi 1 mg alprasolaami.
INN. Alprazolamum

Abiaine: laktoosmonohiidraat.
Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM

Tablett.

0,25 mg tabletid- valged ovaalsed tabletid poolitusjoonega iihel kiiljel, teisel kiiljel kirje "APZM 0.25".
0,5 mg tabletid - roosad ovaalsed tabletid poolitusjoonega iihel kiiljel, teisel kiiljel kirje "APZM 0.5".

1 mg tabletid - helesinised ovaalsed tabletid poolitusjoonega iihel kiiljel, teisel kiiljel kirje "APZM 1".

Tableti saab jagada vordseteks annusteks.
4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Arevusseisundite, sealhulgas depressiooniga kaasneva drevuse lithiajaline ravi.
Paanikahiired.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine

ALPRAZOLAM-GRINDEKS’I] optimaalne annus sdltub haigusndhtude raskusest ja patsiendi
individuaalsest ravivastusest. Kasutada tuleb viikseimat annust, mis hoiab haigusndhud kontrolli all.
Tavalised annused on toodud allpool. Uksikutel patsientidel, kes vajavad suuremaid annuseid, tuleb
annust suurendada ettevaatlikult, et dra hoida korvaltoimete teke. Kui vajalikud on suuremad annused,
tuleb Shtust annust suurendada enne péevaseid annuseid.

Uldiselt vajavad patsiendid, kes ei ole eelnevalt psiihhotroopseid ravimeid saanud, viiksemaid
annuseid kui varem ravi saanud patsiendid voi patsiendid, kellel on anamneesis krooniline alkoholism.

Keskmise raskusega vdi raske arevuse lihiajaline ravi ja depressiooniga kaasnev arevus
Taiskasvanud: Ravi tuleks alustada 0,25...0,5 mg annustena kolm korda 66pdevas. Nimetatud annust
vOib maksimaalse ravitoime saavutamiseks 3- vOi 4-pdevaste vahedega 0,25 mg vorra suurendada.
Raskete haigusnihtude korral voib manustamist alustada suuremate annustega.

Maksimaalne 66pdevane annus on 4 mg.

Paanikahood koos agorafoobiaga vGi ilma



On tdheldatud, et paanikahiiretega patsiendid vajavad suuremaid alprasolaami annuseid. Soovituslik
algannus on 0,5 mg kolm korda 66pédevas. Soltuvalt ravimi toimest voib annust 3- kuni 4-péevaste
vahedega suurendada, kuid mitte rohkem kui 1 mg O0pdevas. Et vdimaldada alprasolaami
farmakodiinaamilise toime tdielikku avaldumist, on soovitatav aeglasem tiitrimine. Keskmine annus
on ligikaudu 5 kuni 6 mg O60pédevas. Raske paanikahdire raviks voib kasutada kuni 10 mg annust
OoOpéevas.

Maksimaalne annus on 10 mg 66pdevas. Ravi kestus tuleb méaédrata iga patsiendi jaoks eraldi.

Eakad v0i ndrgestatud organismiga patsiendid
Algannus on 0,25 mg kaks vdi kolm korda 66pdevas. Vajadusel ja taluvuse korral voib annust jéark-
jargult suurendada.

Lapsed
Lastel (vanuses alla 18 aasta) ei ole alprasolaami ohutus ja efektiivsus tdestatud.

Maksa-/neerukahjustus, krooniline alkoholism

Maksa- voi neerufunktsiooni hdirete korral voi alkohoolse maksakahjustusega patsientidel vdib olla
vaja alprasolaami 66pdevast annust poole vorra vihendada.

Raske maksakahjustusega patsientidel on alprasolaam vastunéidustatud (vt 16igud 4.3 ja 4.4).

Ravi kestus

Ravi kestus peab olema nii lithike kui voimalik. Patsiendi seisundit on soovitatav hinnata vihemalt iga
nelja ravinddala jdrel ning méddrata kindlaks ravi jitkamise vajadus, eriti kui patsiendil ei esine
haigusnéhtusid. Ravi iildine kestus ei tohi iiletada 8...12 nédalat, mis sisaldab annuse jark-jargulise
viahendamise perioodi.

Ravi IGpetamine

Ravi tuleks alati 10petada jark-jargult. Soovitatav on 66pdevast annust vihendada mitte rohkem kui 0,5
mg vorra iga kolme pédeva jirel. Moned patsiendid vdivad vajada isegi aeglasemat annuse
vdhendamist. Kui ilmnevad drajitundhud voi haigusndhud taastuvad, tuleb ravi uuesti varasema
skeemi kohaselt alustada, ja alles tervisliku seisundi stabiliseerumisel proovida ravi Idpetada
aeglasema skeemi jargi.

Manustamisviis
Suukaudne.

4.3 Vastunaidustused

Ulitundlikkus alprasolaami vdi teiste bensodiasepiinide vdi ravimi iikskdik millise abiaine suhtes.
Age suletudnurga glaukoom.

Myasthenia gravis.

Raske hingamispuudulikkus.

Age hingamispuudulikkus.

Uneapnoe.

Raske maksapuudulikkus.

Krooniline psiihhoos.

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Nagu teisigi bensodiasepiine, ei tohi alprasolaami kasutada igapdevaelu stressiga seotud drevuse
ravimiseks.

Taluvus
Pérast korduvat kasutamist mitme nédala jooksul vdib bensodiasepiinide uinutav toime teataval mééral
viheneda.



Soltuvus

Bensodiasepiinide kasutamine voib viia fiilisilise ja psiiihilise soltuvuse tekkimiseni. Soltuvuse risk
suureneb annuse ja ravi kestuse tOustes; see on suurem ka alkoholismi ja/véi narkomaania
anamneesiga patsientidel.

Patsienti tuleks ravi alguses teavitada sellest, et ravi on piiratud kestusega ning selgitada tapselt annuse
jark-jargulist vihendamist. Peale selle on téhtis, et patsient oleks teadlik tagasilodgifenomeni
tekkevoimalusest, vdhendades seeldbi é&revust siimptomite pdrast, mis voivad tekkida ravimi
drajatmisel.

Kui on tekkinud fiiiisiline sdltuvus, voivad ravi jarsu lopetamisega kaasneda &drajatundhud. Nende
hulka voivad kuuluda peavalud, lihasvalu, diisfooria, unetus, rahutus, drrituvus, pingetunne, tugev
drevus ja segasus. Rasketel juhtudel vodivad tekkida jargmised siimptomid: oksendamine,
kohukrambid, liighigistamine, treemor, paresteesia, derealisatsioon, depersonalisatsioon, deliirium,
hiiperakuusia, iilitundlikkus valguse, heli ja kehalise kontakti suhtes, hallutsinatsioonid ja krambid.

Tagasiloogifenomen: ravi Idpetamise jargselt voib tekkida modduv siindroom, mille puhul tekivad
viljendunud kujul uuesti stimptomid, mille tdttu bensodiasepiinravi alustati. Sellega vdivad kaasneda
muud reaktsioonid, sealhulgas meeleolu muutused, drevus voOi unehdired ning rahutus. Kuna
drajatundhtude/tagasiloogifenomeni risk on suurem ravi jirsu 16petamise korral, on soovitatav annuse
jark-jarguline vihendamine (vt ka 16ik 4.2 Ravi IGpetamine).

Viltimaks érajatundhtude voi tagasiloogifenomeni teket ravi 10petamise jargselt, peab ravi olema nii
lithiajaline kui voimalik ning annust tuleb véhendada jark-jargult (vt 15ik 4.2). Patsiente tuleb hoiatada,
et nad ei suurendaks ravimi annust, pikendaks ravi kestust ega 10petaks ravimi votmist jarsku ilma
arsti soovituseta.

Amneesia
Bensodiasepiinid voivad pohjustada anterograadset amneesiat. See tekib kdige sagedamini mitu tundi
péarast ravimi manustamist. Suuremate annuste kasutamisel on see risk suurem.

Psiihhiaatrilised ja paradoksaalsed reaktsioonid

Bensodiasepiinide kasutamisega teadaolevalt kaasnevateks reaktsioonideks on rahutus, agiteeritus,
arrituvus, agressiivsus, luulumotted, raevuhood, hirmuunenéod, hallutsinatsioonid, psiihhoosid, kohatu
kditumine ja muud kditumuslikud ilmingud. Need reaktsioonid tekivad suurema tdendosusega eakatel,
piiripealse isiksushéirega patsientidel voi patsientidel, kellel on anamneesis vigivaldne voi agressiivne
kditumine, samuti alkoholism ja/v3i narkomaania. Nende reaktsioonide tekkimisel tuleb ravimi
kasutamine Iopetada.

Patsientide eririthmad

Lastel ei ole alprasolaami ohutus ja efektiivsus tdestatud.

Eakad, norgestatud organismiga vO0i orgaanilise ajukahjustusega patsiendid on tundlikumad
bensodiasepiinide toime suhtes kesknérvisiisteemile (ataksia, sedatsioon ja hiipotensioon). Seetottu
tuleb nendele patsientidele ravimit manustada vaiksemas annuses (vt 101k 4.2).

Hingamisdepressiooni  ohu  téttu  peab  kroonilise  obstruktiivse = kopsuhaiguse  voi
hingamispuudulikkusega patsientide ravimisel olema ettevaatlik ning kasutama alprasolaami
véiksemaid annuseid.

Ettevaatlik peab olema ka neeru- v3i maksafunktsiooni hédiretega patsientide ravimisel kliirensi
vdhenemise tottu. Vajalikuks vOib osutuda viiksemate annuste kasutamine. Ravimi pikaajalisel
kasutamisel on soovitatav regulaarselt teha maksafunktsioonide testid ja kontrollida téisverepilti.
Raske maksakahjustusega patsientidel on bensodiasepiinid vastundidustatud, sest voivad stimuleerida
entsefalopaatia teket (vt 16ik 4.3).

Ravim ei ole ndidustatud skisofreenia, psiihhoosi, isiksushdirete ega obsessiiv-kompulsiivsete héirete
raviks.

Bensodiasepiine ei tohi kasutada monoteraapiana depressiooni v3i depressiooniga kaasneva édrevuse
raviks (nendel patsientidel voib see esile kutsuda suitsiidi). Ravimi kasutamisel raske depressiooniga
voi suitsidaalsetel patsientidel peab rakendama vajalikke ettevaatusabindusid.




Alkoholismi vdi narkomaania anamneesiga patsientidel peab alprasolaami kasutama &darmiselt
ettevaatlikult.

Tuleb arvestada sellega, et suitsetajatel vdib alprasolaami kontsentratsioon olla mittesuitsetajatega
vorreldes kuni 50% viiksem (vt 161k 5.2).

Patsiendid, kellel on harvaesinev périlik galaktoositalumatus, laktaasidefitsiit voi gliikoosi-galaktoosi
imendumishdire, ei peaks seda ravimit kasutama.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

- Alkohol: ravimi manustamisel koos alkoholiga sedatiivne toime vdimendub. See modjutab
vOimet juhtida autot ja masinatega to6tada.

- Psithhotroopsed ravimid: psiihhotroopsete ravimite, nagu niiteks antipsiihhootikumid
(neuroleptikumid), wuinutid, anksioliilitikumid/rahustid, antidepressandid, narkootilised
analgeetikumid, epilepsiavastased preparaadid ja anesteetikumid ning sedatiivsed
antihistamiinid, samaaegsel manustamisel voib suureneda kesknérvisiisteemi pidurdamine.
Narkootiliste valuvaigistite kasutamine voib pohjustada ka korgendatud meeleolu, mille tottu
voib I6puks tekkida psiihholoogiline soltuvus.

- Antimiikootikumid: farmakokineetiliste koostoimete tottu (tsiitokroom P-450) ei ole
ketokonasooli, itrakonasooli ja teiste asooltiilipi fungitsiidsete ravimite alprasolaamiga
samaaegne manustamine soovitatav.

- Nefasodoon, fluvoksamiin ja tsimetidiin: alprasolaamiga koos manustades tuleb olla ettevaatlik
ja vajaduse korral tuleb alprasolaami annust vdhendada.

- Teised tsiitokroom P450 3A4 inhibiitorid: ettevaatlik tuleks olla fluoksetiini, propoksiifeeni,
suukaudsete rasestumisvastaste vahendite, diltiaseemi, makroliidantibiootikumide, nagu niiteks
eriitromiitsiin ja troleandomiitsiin, samaaegsel kasutamisel alprasolaamiga.

- Digoksiin: alprasolaam tostab digoksiini plasmataset (suureneb miirgistuse oht).

- HIV proteaasi inhibiitorid: HIV proteaasi inhibiitorite (nt indinaviir, ritonaviir) kasutamist koos
alprasolaamiga tuleks rahusti toimeaja pikenemise ja respiratoorse depressiooni suurenenud
riski tottu véltida.

- Karbamasepiin: ravim kiirendab metabolismi ja bensodiasepiinide eritumist.

- Imipramiin ja desipramiin: on tdheldatud, et kuni 4 mg O0pédevaste annustena alprasolaami
samaaegne manustamine pOhjustab imipramiini ~ ja desipramiini plisivate
plasmakontsentratsioonide tdusu keskmiselt vastavalt 31% ja 20% vdrra, samas ei ole nende
muutuste kliiniline tdhtsus teada.

- Alprasolaami toimel vo0ib tugevneda nitraatide, adrenoblokaatorite, alfa-blokaatorite, AKE
inhibiitorite, angiontensiin II retseptori antagonistide, diureetikumide, klonidiini, diasoksiidi,
metiilildopa, moksonidiini, perifeersete lihasrelaksantide hiipotensiivne voi sedatiivne toime.

- Naistepuna (Hypericum perforatum): alprasolaami plasmakontsentratsioon voib viheneda;
alprasolaami kliirens vdib suureneda.

- Voimaliku koostoime tSttu peab alprasolaami ettevaatlikult kasutama koos kavapipraga (Piper
methysticum).

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Kui alprasolaam-ravi médratakse rasestumiseas naisele, tuleks teda teavitada sellest, et kui ta kavatseb
rasestuda voi kahtlustab enesel rasedust, peab ta ravi vdimalikuks katkestamiseks p&orduma arsti
poole.

Kahjulike toimete tdendosust ei saa hinnata, kuna bensodiasepiinide kasutamise kohta raseduse ajal ei
ole piisavalt andmeid. Teiste bensodiasepiinide puhul on saadud tdendeid selle kohta, et kokkupuude
ravimiga in utero voib olla seotud védrarengutega. Seetottu tuleks ravimit raseduse ajal kasutada ainult
mojuvatel meditsiinilistel pShjustel.

Kui alprasolaami manustatakse raseduse lopus voi siinnituse ajal suurtes annustes, on ravimi
farmakoloogilise toime tottu oodata moju vastsiindinule, mis avaldub hiipotermia, hiipotoonia voi
mddduka hingamisdepressioonina.



Peale selle voib raseduse 16puosas bensodiasepiine pikaajaliselt kasutanud emade lastel olla tekkinud
fiiisiline soltuvus ning esineb teatav risk drajatundhtude tekkeks postnataalsel perioodil. Seepérast on
ravimi kasutamine raseduse hilises faasis ja siinnituse ajal lubatud ainult mdjuvatel meditsiinilistel
pohjustel.

Imetamine
Kuna alprasolaam eritub rinnapiima, siis seetdttu ei soovitata alprasolaami votvatel naistel last rinnaga
toita.

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Unisus, pearinglus, amneesia, tdhelepanuvdime langus, dhmane ndgemine, keskendumisraskused ja
lihasfunktsiooni héired vdivad ebasoodsalt mojutada autojuhtimise ja masinatega tootamise voimet.

Kui patsient ei maga piisavalt, suureneb tidhelepanuhiirete tekkimise oht. Neid toimeid tugevdab
alkohol (vt ka 161k 4.5).

Patsiente tuleb nimetatud ohust teavitada ja soovitada ravi ajal mitte autot juhtida ja masinaid
kasitseda.

4.8 Korvaltoimed

Unisus, pearinglus, emotsioonide tuimenemine, tdhelepanuvdoime langus, peavalu, segasus, visimus,
kahelindgemine v0i dhmane ndgemine, lihasndrkus ja ataksia tekivad enamasti ravi alguses ning kaovad
tavaliselt ravimi korduva manustamise v0i annuse vihendamise jargselt.

Jargmised korvaltoimed on toodud MedDRA organsiisteemi klasside ja MedDRA esinemissageduse
konventsiooni jérgi: viga sage (=>1/10), sage (=1/100 kuni <1/10), aeg-ajalt (=1/1000 kuni <1/100),
harv (=1/10000 kuni <1/1000), vdga harv (<1/10000), teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete
alusel).

MedDRA organsisteemi klassid | Esinemissagedus | Kdrvaltoimed

Ainevahetus- ja toitumishdired Viga sage S60giisu suurenemine voi vihenemine
Aeg-ajalt S66giisu kaotus
Psiihhiaatrilised haired Viga sage Unetus, rahutus, depressioon ', segasus,
libiido langus
Sage Libiido tdus, agitatsioon, vdimetus ennast

kontrollida, jutukus, hirmuunenéod,
derealisatsioon, hirm, nérvilisus

Aeg-ajalt Emotsionaalne tundlikkus pahameele ja
valu suhtes

Harv Isiksushiired, paradoksaalsed reaktsioonid *

Viga harv Hiipomania v3i mania (depressiooniga
patsientidel)

Teadmata Emotsioonide tuimenemine,
tdhelepanuvdime langus

Narvisilisteemi héired Viga sage Unisus, pearinglus, peavalu, méluhiired,

kognitiivsed hiired, segane kone, ataksia,
kontrollimatud tahtmatud liigutused,

paresteesia

Sage Minestus, akatiisia, treemor, vasomotoorsed
héired

Aeg-ajalt Amneesia °, diistoonia, psithhomotoorne
pidurdus, tasakaaluhiired,
keskendumisraskused

Harv Krambihood

Silma kahjustused Véga sage Ahmane nigemine

Aeg-ajalt Kahelindgemine




Teadmata Kuivsilmsus, miidriaas
Korva ja labiirindi kahjustused Aeg-ajalt Kumin korvus
Stidame héired Viga sage Tahhiikardia
Teadmata Taielik AV-blokaad
Vaskulaarsed hiired Teadmata Hiipotensioon
Respiratoorsed, rindkere ja Viéga sage Ninakinnisus
mediastiinumi héired Sage Hiiperventilatsioon, iilemiste hingamisteede
infektsioon
Harv Hingamisdepressioon, suurenenud
bronhiaalsekretsioon
Seedetrakti hiired Viga sage Vihenenud siiljeeritus, iiveldus, oksendamine,
kohulahtisus, kohuvalu, kéhukinnisus
Sage Suurenenud siiljeeritus
Harv Suukuivus
Nabha ja nahaaluskoe kahjustused | Véga sage Suurenenud higistamine, 166ve
Sage Allergilised reaktsioonid
Lihas-skeleti ja sidekoe Sage Lihaskrambid, lihasvérin, lihastoonuse
kahjustused héired, lihasjdikus
Aeg-ajalt Lihasndrkus
Neerude ja kuseteede hdired Viga sage Urineerimishdired
Sage Uriinipidamatus
Aeg-ajalt Uriinipeetus
Reproduktiivse slisteemi ja Viéga sage Menstruaaltsiikli hdired
rinnanddrme héired Sage Seksuaalfunktsiooni héired
Uldised hiired ja Viga sage Visimus, drrituvus, rindkerevalu
manustamiskoha reaktsioonid Sage Norkus, kuumatunne, turse
Vere ja limfisiisteemi hdired Harv Muutused verepildis, sh agranulotsiitoos,
aneemia, leukopeenia, trombotsiitopeenia,
neutropeenia
Teadmata Hemoglobiinisisalduse ja hematokriti
langus
Uuringud Viga sage Kehakaalu vihenemine v3i suurenemine
Viga harv Maksa transaminaaside aktiivsuse
suurenemine (ASAT, ALAT), plasma
bilirubiinisisalduse suurenemine, vere
gliikoositaseme muutused
Teadmata Hiiperprolaktineemia

! Bensodiasepiinide kasutamise ajal v3ib avalduda olemasolev depressioon.

> Vit 15ik 4.4.

3 Terapeutiliste annuste kasutamisel v3ib tekkida anterograadne amneesia, mille risk suureneb
suuremate annuste kasutamisel. Amnestilised toimed vodivad olla seotud kohatu kéitumisega (vt
161k 4.4).

Soltuvus

Ravimi (isegi terapeutiliste annuste) kasutamine voib viia fiilisilise soltuvuse tekkimiseni: ravi
lopetamisel voivad ilmneda &rajdtundhud voi tagasilodgifenomen (vt 16ik 4.4). Tekkida voib
pstiihiline sdltuvus. Teatatud on bensodiasepiinide kuritarvitamisest. Kirjeldatud on surmaga
16ppenud alprasolaami drajatmise juhtu.

4.9 Uleannustamine

Sarnaselt teiste bensodiasepiinidega ei tohiks iileannustamine olla eluohtlik, vélja arvatud juhul, kui
ravimit kasutatakse kombinatsioonis teiste kesknérvisiisteemi parssivate ravimitega (kaasa arvatud
alkoholiga). Mis tahes ravimi iileannustamise puhul tuleb meeles pidada, et kasutatud voib olla
mitmeid ravimeid.



Bensodiasepiinide iileannustamine avaldub tavaliselt erineva raskusega kesknérvisiisteemi
depressioonina, mis ulatub unisusest koomani. Kergetel juhtudel tekivad unisus, vaimne segasus ja
letargia, lihasndrkus, diisartria; raskematel juhtudel voivad tekkida ataksia, reflekside norgenemine,
hiipotoonia, hiipotensioon, hingamisdepressioon, harva kooma ja véga harva voib iileannustamine
16ppeda surmaga.

Ravi: alprasolaami iileannustamise jargselt v3ib esile kutsuda oksendamise (ithe tunni jooksul), kui
patsient on teadvusel, vdi teha maoloputuse (kaitstes hingamisteid), kui patsient on teadvuseta. Kui
mao tlihjendamisel ei ole tulemust, tuleb imendumise vihendamiseks manustada aktiivsiitt. Erilist
tdhelepanu tuleb podrata hingamisele ja siidame-veresoonkonna todle intensiivravi tingimustes.

Juhul, kui on alla neelatud véga suur kogus, voib nimetatud viis olla mdjus ka pika aja méodudes.
Kooma esinemise korral on ravi peamiselt siimptomaatiline, mille kdigus tuleks &dra hoida sellised
komplikatsioonid nagu keele allavajumisest tingitud ldmbus vdi okse sattumine hingamisteedesse.
Dehiidratatsiooni véltimiseks voib manustada infusioonilahuseid.

Diureesi esilekutsumisel vdi hemodialiiiisil on vdiksem mdju.

Vastumiirgina voib kasutada flumaseniili.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline grupp: anksioliititikumid, bensodiasepiini derivaadid;
ATC-kood: NOSBA12

Sarnaselt teiste bensodiasepiinidega on alprasolaamil suur afiinsus ajus leiduva bensodiasepiinide
seondumiskoha suhtes.

Alprasolaam toimib kesknérvisiisteemis (KNS) asuvatele spetsiifilistele bensodiasepiini retseptoritele,
mis on funktsionaalselt seotud aju peamise inhibeeriva neurotransmitteri, gamma-aminovoihappe
(GABA), retseptoritega, mistottu alprasolaam suurendab GABA aktiivsust.

Nii nagu teistelgi bensodiasepiinidel, on alprasolaamil lisaks anksioliiiitilistele omadustele ka rahustav,
uinutav, lihaseid 16dvestav ja krampe leevendav toime.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Alprasolaam imendub kiiresti pédrast suukaudset manustamist. Biosaadavus pérast suukaudset
manustamist on 80...100%. Ravimi kontsentratsioon plasmas on kdrgeim 1...2 tunni méddudes. Pérast
ithekordset manustamist on kontsentratsioon plasmas proportsionaalne manustatud annusega, parast
0,5...3 mg annuse manustamist on plasmas registreeritud kontsentratsioon 7...40 ng/ml. Korduva,
1,5...10 mg 66péevase annuse manustamise jirel oli keskmine piisiv kontsentratsioon 18,3...100 ng/ml.
In vitro tingimustes on 80% alprasolaamist seerumivalkudega seostunud. Alprasolaami keskmine
poolvéirtusaeg on 12...15 tundi.

Sarnasuse tOttu teiste bensodiasepiinidega eeldatakse, et alprasolaam ldbib platsentat ja eritub
rinnapiima.

Alprasolaam ja selle metaboliidid véljutatakse peamiselt uriiniga. Tahtsaimad alprasolaami
metaboliidid uriinis on a-hiidrokstlialprasolaam ja bensofenooni derivaat. Téhtsaimad metaboliidid
plasmas on a-hiidroksiialprasolaam ja 4-hiidroksiialprasolaam. Bensofenooni derivaat on enamasti
inaktiivne. a-hiidroksiialprasolaami bioloogiline aktiivsus on vorreldav alprasolaami omaga, samal ajal
kui 4-hiidroksiialprasolaam on umbes 10 korda véiksema aktiivsusega. Nimetatud metaboliitide
kontsentratsioon plasmas on viike. Nende elimineerimise poolvairtusaeg paistab olevat samas
suurusjargus alprasolaami vastava véairtusega. Seetdttu on metaboliitide osakaal alprasolaami
bioloogilise aktiivsuse tagamisel véiga viike.

Patsientide erigrupid



Suitsetajatel vOib alprasolaami kontsentratsioon olla kuni 50% vidiksem kui mittesuitsetajatel.
Alprasolaami maksimaalne kontsentratsioon ja poolvdirtusaeg on asiaatidel ligikaudu 15% ja 25%
suuremad kui valge rassi esindajatel. Sugu ei mdjuta alprasolaami farmakokineetikat.

Lastel ei ole alprasolaami farmakokineetikat uuritud.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Kartsinogeensus, mutageensus

Katsed rottidel, kus kasutati annuseid, mis iiletasid inimesele soovitatava alprasolaami maksimaalse
annuse (10 mg/d66pédevas) 150 kordselt, ei leitud tdendeid kartsinogeensuse kohta.

Testid in vitro ja in vivo ei ole ndidanud alprasolaami mutageensust.

Fertiilsus

Annused, mis iiletasid inimesele soovitatava alprasolaami maksimaalse annuse (10 mg/66pdevas) 25
kordselt, ei tekitanud rottidel fertiilsuse héireid.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Naatriumdokusaat

Naatriumbensoaat

Modifitseeritud téarklis

Mikrokristalliline tselluloos

Laktoosmonohiidraat

Magneesiumstearaat

Kolloidne veevaba ranidioksiid

Eriitrosiini alumiiniumlakkvarv (E127) (0,5 mg tabletid)
Dispergeeritud indigotiinsinine (E 132) (1 mg tabletid).
6.2 Sobimatus

Ei ole kohaldatav.

6.3 Kdlblikkusaeg

3 aastat.

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 25° C.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

10 tabletti blisterpakendis, mis on valmistatud PVC-kilest ja alumiiniumfooliumist.
3 blisterpakendit pappkarbis.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kasitlemiseks

Erinduded puuduvad.

7. MUUGILOA HOIDJA

AS Grindeks.
Krustpils Tela 53, Riga, LV-1057, Liti.



Tel.: +371 7083205

Faks: +371 7083505

e-mail: grindeks@grindeks.lv

8.  MUUGILOA NUMBRID

0,25 mg tabletid: 385202

0,5 mg tabletid: 385102

1 mg tabletid: 385002

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

07.06.2002 / 4.05.2012

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV
09/2011

Ravimiametis kinnitatud augustis 2012



