VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

XANOR DEPOT 0,5 mg depottabletti
XANOR DEPOT 1 mg depottabletti
XANOR DEPOT 2 mg depottabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
0,5 mg depottabletit:

Yksi tabletti sisdltdd 0,5 mg alpratsolaamia.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: laktoosimonohydraattia 221,7 mg.

1 mg depottabletit:
Yksi tabletti siséltdd 1 mg alpratsolaamia.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: laktoosimonohydraattia 221,7 mg.

2 mg depottabletit:
Yksi tabletti siséltdd 2 mg alpratsolaamia.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: laktoosimonohydraattia 221,7 mg.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Depottabletti.

0,5 mg tabletti: Sininen, pyoOred depottabletti, jossa on merkintd "P&U 57°.

1 mg tabletti: Valkoinen, pyored depottabletti, jossa on merkintd *P&U 59°.

2 mg tabletti: Sininen, viisikulmainen depottabletti, jossa on merkintd "P&U 66°.
4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Ahdistuneisuus tai tuskaisuus, johon liittyy masennusoireita.
Paniikkih&iri6, myos silloin kun siihen liittyy fobista valttdmiskéyttdytymista.

4.2  Annostus ja antotapa

Xanor Depot depottablettien optimaalinen annos mééritetdan yksilollisesti potilaan oireiden
vaikeusasteen ja vasteen perusteella. Jos potilas tarvitsee suurempia annoksia, annostusta on
suurennettava varovasti haittavaikutusten vélttdmiseksi. Potilaalle, joka ei ole aikaisemmin kayttinyt
psyykenlédékkeitd, riittdd yleensd hieman pienempi annos kuin potilaalle, joka on aiemmin kayttanyt
rauhoittavia, masennus- tai unilddkkeita.

Jos Xanor Depot depottabletit annostellaan kerran vuorokaudessa, annos suositellaan otettavaksi
aamuisin.

Depottabletit on nieltdvé kokonaisina. Niitd ei saa pureskella, murskata eiké halkaista.



Annostus

Aikuiset

Ahdistuneisuus tai tuskaisuus, johon liittyy masennusoireita

Alkuannos on 1 mg yhten tai kahtena annoksena. Tavallinen ylldpitoannos on 0,5-4 mg
vuorokaudessa 1-2 antokertaan jaettuna.

Paniikkihdiriot

Alkuannos on 0,5-1 mg nukkumaan mennessé tai 0,5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa.

Kliinisissa tutkimuksissa kdytetty Xanor Depot -valmisteen ylldpitoannos on ollut keskiméérin 5—-6 mg
vuorokaudessa 1-2 antokertaan jaettuna. Erittdin harvat potilaat ovat tarvinneet jopa 10 mg
vuorokaudessa. Annosta saa titrata potilaan vasteen mukaan suuremmaksi enintdén 1 mg:lla
vuorokaudessa 3—4 piivén vilein.

Jos potilas on idkés tai heikkokuntoinen tai hanell4 on maksasairaus, tavallinen aloitusannos on 0,5 mg
yhtend tai kahtena annoksena. Annosta voidaan tarvittaessa suurentaa enintédén 4,5 mg:aan/vrk.

Hoidon kesto

Kaikessa bentsodiatsepiinildédkityksessa tulee pyrkid Iyhyeen, enintddn 8—12 viikon ladkitykseen.
Jos hoitoa jatketaan pitkdén tai suuriannoksisena, suositellaan psykiatrin konsultoimista.
Tutkimustulokset tukevat 6 kuukauden alpratsolaamihoitojaksoa tuskaisuutta hoidettaessa ja jopa
8 kuukauden hoitojaksoa paniikkihdirigita hoidettaessa.

Riski riippuvuudesta voi suurentua annoksen kasvaessa ja hoidon keston pidentyessd. Tdméan vuoksi
tulee kéyttda pienintd mahdollista tehokasta annosta mahdollisimman lyhyen ajan ja hoidon jatkamisen
tarvetta tulee arvioida tiheésti (ks. kohta 4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvét varotoimet).

Hoidon lopetus
Xanor Depot -hoito tulee lopettaa pienentimalli annosta hitaasti hyvéan hoitokédytdnnon mukaisesti.

Suosituksen mukaan Xanor Depot -valmisteen vuorokausiannosta saa pienentdd kerralla enintéén

0,5 mg kolmen vuorokauden vélein. Joissakin tapauksissa annosta on pienennettéva titakin hitaammin
(ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat
Alpratsolaamin turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole varmistettu.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys bentsodiatsepiineille, alpratsolaamille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Bentsodiatsepiinien kéyttd on vasta-aiheista myos henkildille, joilla on myasthenia gravis, vakava
hengitysvajaus, uniapnea-oireyhtyma, vaikea maksan vajaatoiminta.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Ahdistuneisuuden lddkehoidon tulisi aina olla liitdnnaishoitoa. Hoidon aloitus, seuranta ja lopetus
tulisi mahdollisuuksien mukaan tapahtua saman laékérin valvonnassa. Hoidon kestosta on
neuvoteltava potilaan kanssa ja hidnelle on kerrottava hoidon alussa esiintyvisté haittavaikutuksista.

Opioidien samanaikaisen kdyton aiheuttamat riskit:

Xanor-valmisteen ja opioidien samanaikainen kéyttd voi aiheuttaa sedaatiota, hengityslamaa, koomaa
ja kuoleman. Néiden riskien vuoksi sedatiivisia lddkkeité, kuten bentsodiatsepiineja ja vastaavanlaisia
ladkkeitd, kuten Xanor-valmistetta, voidaan mééritd samanaikaisesti vain sellaisille potilaille, joille
muut hoitovaihtoehdot eivét sovi.



Jos potilaalle paitetddan médritd Xanor-valmistetta samanaikaisesti opioidien kanssa, on méaréttava
pienin tehoava annos ja hoidon on oltava mahdollisimman lyhytkestoinen (ks. myds yleiset
annossuositukset kohdassa 4.2).

Potilasta on seurattava tarkkaan hengityslaman ja sedaation merkkien ja oireiden varalta. On erittdin
suositeltavaa neuvoa potilasta ja hdnen ldheisidén tarkkailemaan néité oireita (ks. kohta 4.5).

Erityiset potilasryhmét
Alpratsolaamin turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiaiden lasten ja nuorten hoidossa ei ole varmistettu
ja siksi alpratsolaamin kdyttoé ei suositella.

Varovaisuutta suositellaan hoidettacssa potilaita, joilla on munuaisten vajaatoiminta tai lieva tai
kohtalainen maksan vajaatoiminta. Hoito on vasta-aiheista potilailla, joilla on vaikea maksan
vajaatoiminta (ks. kohta 4.3).

Iakkaitd tai heikkokuntoisia potilaita hoidettaessa suositellaan ataksian ja liiallisen sedaation
viélttdmiseksi yleissddntond pienimmaén tehokkaan annoksen kdyttamista.

Erityistd varovaisuutta on noudatettava, kun bentsodiatsepiineja maaratdan potilaille, joilla on ollut
alkoholin tai lddkkeen vadrinkayttod (ks. kohta 4.5).

Bentsodiatsepiineja ja bentsodiatsepiinien kaltaisia ladkeaineita ei pidd yksindédn kayttdd masennuksen
hoitoon potilaille, joilla on vakava masennus tai masennukseen liittyvéd ahdistuneisuutta, koska ne
voivat aiheuttaa tai suurentaa itsemurhariskii. Alpratsolaamia on sen vuoksi kaytettidva varoen, ja
ladkettd madrattava kerralla vain vahén potilaille, joilla on masentuneisuushéirion tai
itsemurhataipumuksen oireita.

Hoitamattomilla potilailla paniikkihdirioon on havaittu liittyvan primaarisia ja sekundaarisia vakavia
masennustiloja ja lisddntynyttd itsemurha-alttiutta. Suurten alpratsolaamiannosten kéaytossa
paniikkihédirididen hoitoon on siksi noudatettava yhté suurta varovaisuutta kuin muidenkin
psyykenlddkkeiden kéytdssd, kun hoidetaan masentuneita potilaita ja potilaita, joilla voidaan epiilld
olevan peiteltyjd itsemurha-ajatuksia tai -suunnitelmia. Tdémé on otettava huomioon lddkemaéraysta
kirjoitettaessa.

Masennuspotilailla on ilmoitettu esiintyneen hypomania- ja maniajaksoja alpratsolaamihoidon aikana.

lakkaéat potilaat
Bentsodiatsepiineja ja niiden sukuisia valmisteita tulee maérita varoen idkkdille potilaille niihin

liittyvin sedaation ja/tai lihasheikkouden riskin vuoksi. Namaé vaikutukset voivat lisiti kaatumisia,
joilla on usein vakavia seurauksia téssé potilasryhméssa.

Siedettivyys
Bentsodiatsepiinien nukuttava vaikutus saattaa hieman heikentya, kun niitd kdytetddn muutaman

viikon ajan toistuvasti.

Riippuvuus
Bentsodiatsepiinien kéyttd saattaa johtaa fyysiseen ja psyykkiseen riippuvuuteen niille valmisteille.

Riippuvuusriski suurenee annoksen ja hoidon keston my6té. Se on myds suurempi potilailla, joilla on
ollut alkoholin tai lddkkeen vaarinkayttod. Ladkeriippuvuutta voi esiintya hoitoannoksilla ja/tai
potilailla, joilla ei ole mitdén yksilollistd riskitekijad. Ladkeriippuvuuden riski on suurempi, kun useita
bentsodiatsepiineja kdytetddn samanaikaisesti riippumatta siitd, ovatko ne tarkoitettu ahdistuksen
hoitoon vai unilddkkeeksi.

Vairinkaytto on tunnettu riski alpratsolaamilla ja muilla bentsodiatsepiineilla, ja potilaita tulee
tarkkailla timén varalta hoidon aikana. Alpratsolaamia voidaan kayttda paihdehakuisesti. On



raportoitu yliannokseen liittyvid kuolemia, kun alpratsolaamia on vaarinkdytetty muiden
keskushermostoa lamaavien aineiden, kuten opioidien, muiden bentsodiatsepiinien ja alkoholin kanssa.
Néma riskit tulee ottaa huomioon méaérattiessa alpratsolaamia potilaalle. Riskien vihentdmiseksi tulee
kayttdd pienintd mahdollista tehokasta annosta ja potilaita tulee neuvoa kayttdméttomien ladkkeiden
oikeasta sdilytyksesta ja hdvittimisesta (ks. kohta 4.2 Annostus ja antotapa, kohta 4.8
Haittavaikutukset ja kohta 4.9 Yliannostus).

Vieroitusoireet: Kun fyysinen ladkeriippuvuus on kehittynyt, valmisteen kayton dkillinen lopettaminen
aiheuttaa vieroitusoireita (ks. kohta 4.2). Naitd voivat olla padnsaryt, lihassarky, ddrimmaéisen vaikea
ahdistuneisuus, jannittyneisyys, levottomuus, sekavuus, drtyvyys ja unettomuus. Vaikeissa tapauksissa
voi ilmetd seuraavia oireita: derealisaatio, depersonalisaatio, kuulon herkistyminen, raajojen
tunnottomuus ja kihelmdinti, valo-, melu- ja kosketusyliherkkyys, hallusinaatiot tai epileptiset
kohtaukset (ks. kohta 4.8 Haittavaikutukset).

Rebound-ilmié: Ladkehoidon lopettamisen yhteydessa potilaalla voi ilmetd ohimeneva tila, jossa
oireet, jotka alun perin johtivat bentsodiatsepiinien kdyttoon, palaavat entistd voimakkaampina. Sithen
voi liittyd myds muita oireita, kuten mielialan vaihtelua, ahdistuneisuutta tai unihdiridité ja
levottomuutta. Koska vieroitusoireiden/rebound-ilmién todennikoisyys kasvaa, jos hoito lopetetaan
dkillisesti, suositellaan annoksen pienentdmista vahitellen (ks. kohta 4.2).

Hoidon kesto

Hoidon keston tulisi olla mahdollisimman lyhyt (ks. kohta 4.2) kdyttoaiheesta riippuen. Kaikessa
bentsodiatsepiinilddkityksessa tulee pyrkid lyhyeen, enintddn 8—12 viikon ladkitykseen, lopetusvaihe
mukaan lukien.Jos hoitoa jatketaan pitkéddn tai suuriannoksisena, suositellaan psykiatrin
konsultoimista.

Potilaalle on hyvé kertoa jo hoidon alkaessa, etté 1ddkitys on vain médrdaikaista, ja selittdd
yksityiskohtaisesti, kuinka annostusta pienennetéén asteittain. Liséksi on tirkedd, ettd potilas tietdd
rebound-ilmion mahdollisuudesta, jotta minimoitaisiin oireiden aiheuttama ahdistuneisuus, mikili niitd
ilmenee lddkkeen kdyton loppuessa. Lyhytvaikutteisia bentsodiatsepiineja kéytettdessd on havaittu
merkkeji vieroitusoireiden ilmaantumisesta annosten vililld, etenkin jos annos on suuri.

Pitkdvaikutteisten bentsodiatsepiinien vaihtamista lyhytvaikutteisiin ei suositella, koska
vieroitusoireiden kehittyminen on mahdollista.

Psyvykkiset ja paradoksaaliset reaktiot

Bentsodiatsepiinien kéyttoon tiedetéén liittyvan seuraavia reaktioita: levottomuus, kiihtyneisyys,
artyvyys, aggressiivisuus, harhaluulot, raivokohtaukset, painajaiset, hallusinaatiot, psykoosit,
epatarkoituksenmukainen kédyttaytyminen ja muut kayttdytymishairiot. Jos téllaisia reaktioita ilmenee,
valmisteen kdyttd on lopetettava. Reaktiot ovat todennikdisimpid lapsilla ja idkkailld potilailla.

Amnesia

Bentsodiatsepiinit saattavat aiheuttaa anterogradista amnesiaa. Sitd ilmenee useimmiten useiden
tuntien kuluttua valmisteen ottamisesta ja riskin vihentdmiseksi potilaan on sen vuoksi varmistettava,
ettd hin voi nukkua keskeytyksettd 7—8 tunnin ajan.

Apuaineet
Depottabletit sisiltévit laktoosimonohydraattia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen

galaktoosi-intoleranssi, saamelaisilla esiintyva laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-
imeytymishdisio, ei tule kayttaa tatd 1adketta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset



Erityistd varovaisuutta on noudatettava hengitystoimintoja lamaavien ladkkeiden, kuten opioidien
kanssa (kipulddkkeet, yskanlddkkeet, korvaushoito), etenkin idkkailld potilailla.

Opioidit:

Additiivisen keskushermostoa lamaavan vaikutuksen vuoksi sedatiivisten lddkkeiden, kuten
bentsodiatsepiinien ja vastaavanlaisten lddkkeiden, kuten Xanor-valmisteen, samanaikainen kayttd
opioidien kanssa lisdd sedaation, hengityslaman, kooman ja kuoleman riskid. Annostusta ja
samanaikaisen hoidon kestoa on rajoitettava (ks. kohta 4.4).

Alpratsolaami hidastaa imipramiinin puhdistumaa. Samanaikaisesti kdytetty alpratsolaami suurentaa
imipramiinin ja desipramiinin pitoisuuksia plasmassa.

Farmakokineettisid yhteisvaikutuksia voi ilmeté sellaisten laéikkeiden kanssa, jotka vaikuttavat

alpratsolaamin metaboliaan.

Ladkeaineet, jotka estdvit erditd maksaentsyymeja, erityisesti sytokromi P450 3A4:44 (CYP 3A4)

voivat suurentaa alpratsolaamin pitoisuutta plasmassa ja lisdtd sen vaikutusta. Tulokset

alpratsolaamilla tehdyistd kliinisisté tutkimuksista, in vitro -tutkimuksista ja samalla tavoin
metaboloituvien lddkkeiden kliinisistd tutkimuksista viittaavat siithen, ettd alpratsolaamilla on
eriasteisia yhteisvaikutuksia monien ladkkeiden kanssa. Yhteisvaikutusasteen ja olemassa olevan
tiedon perusteella on annettu seuraavat suositukset:

- Alpratsolaamia ei pidé kéyttdd samanaikaisesti voimakkaiden CYP3A4:44 salpaavien
atsolityyppisten sieni-infektiolddkkeiden, kuten ketokonatsolin, itrakonatsolin, posakonatsolin ja
vorikonatsolin kanssa.

- Varovaisuutta on noudatettava ja alpratsolaamiannoksen pienentdmisté tulee harkita, kun potilas
saa alpratsolaamin kanssa samanaikaisesti nefatsodonia, fluvoksamiinia tai simetidiinié.

- Varovaisuutta on noudatettava ja alpratsolaamiannoksen pienentdmista tulee harkita my®os silloin,
kun alpratsolaamia annetaan yhdessé fluoksetiinin, dekstropropoksifeenin, ehkéisytablettien,
sertraliinin, diltiatseemin tai makrolidiantibioottien, kuten erytromysiinin, klaritromysiinin,
telitromysiinin ja troleandomysiinin, kanssa.

- Yhteisvaikutukset HIV proteaasin estdjien (kuten ritonaviiri) kanssa ovat monimutkaisia ja ajasta
riippuvaisia. Pienet ritonaviiriannokset vahensivit huomattavasti alpratsolaamin puhdistumaa,
pidensivit sen eliminaation puoliintumisaikaa ja muuttivat sen kliinisti tehoa. Pitkdaikaisessa
altistuksessa CYP3A-induktio korvaa timén estovaikutuksen. Tama yhteisvaikutus edellyttaa
alpratsolaamiannoksen muuttamista tai alpratsolaamihoidon keskeyttdmisté.

- Suurentuneita digoksiinipitoisuuksia plasmassa on havaittu samanaikaisen alpratsolaamin kdyton
aikana etenkin idkkailld, yli 65-vuotiailla potilailla. Tdimén vuoksi potilaita, jotka kayttavét
samanaikaisesti alpratsolaamia ja digoksiinia, tulee seurata mahdollisten digoksiinitoksisuuteen
liittyvien oireiden havaitsemiseksi.

Alpratsolaamia on kéytettdvd varoen, kun sitd annetaan samanaikaisesti muiden keskushermostoa
lamaavien aineiden kanssa. Keskushermostoa lamaava vaikutus saattaa voimistua, kun alpratsolaamia
kaytetddn samanaikaisesti psykoosilddkkeiden (neuroleptien), unilddkkeiden,
anksiolyyttien/sedatiivien, joidenkin masennuslddkkeiden, opioidien, epilepsialddkkeiden, anesteettien
tai sedatiivisten H1-antihistamiinien kanssa. Opioidien kdyton yhteydessi esiintyvé euforia voi
voimistua ja voimistaa psyykkista riippuvuutta.

Alkoholi voimistaa bentsodiatsepiinien vaikutusta. Siksi alpratsolaamia saavaa potilasta on
varoitettava mahdollisesta additiivisesta vaikutuksesta, joka vaikuttaa tarkkuutta vaativista tehtivista

suoriutumiseen.

Sisapridi voi lisétd bentsodiatsepiinien vaikutusta ohimenevésti nopeuttamalla niiden imeytymista.



4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Kobhorttitutkimuksista saadut laajat tiedot viittaavat siihen, ettd ensimmaéisen raskauskolmanneksen
aikainen altistuminen bentsodiatsepiinille ei lisd4 vakavan epdmuodostuman riskid. Erdissd varhaisissa
epidemiologisissa tapaus-verrokkitutkimuksissa on kuitenkin todettu suurentunut huuli-
suulakihalkioiden riski. Tulokset osoittivat, ettd bentsodiatsepiinille altistuneen didin riski saada huuli-
suulakihalkiolapsi oli alle 2/1000 verrattuna téllaisten epdmuodostumien yleiseen odotettavissa
olevaan riskiin véestdssd, joka on suunnilleen 1/1000.

Kun suuria bentsodiatsepiiniannoksia on kéytetty toisen tai kolmannen raskauskolmanneksen aikana,
on todettu sikion aktiivisten litkkeiden méirén vihentymista ja sikion syddnrytmin vaihtelua.

Jos hoitoa on lddketieteellisisté syisté jatkettava raskauden viimeisen kolmanneksen aikana, jopa
pienilld annoksilla voidaan havaita velton lapsen oireyhtymaa, kuten aksiaalista hypotoniaa, ja
imemisvaikeuksia, jotka voivat hidastaa painonnousua. Ndma oireet ovat korjautuvia, mutta saattavat
kestdd 1-3 viikkoa valmisteen puoliintumisajasta riippuen. Kéytettdessé suuria annoksia
vastasyntyneelld voi esiintyd hengityslamaa tai apneaa ja hypotermiaa. Liséksi vastasyntyneelld
voidaan todeta vieroitusoireita, kuten ylikiihtyvyyttd, kithtyneisyytta ja vapinaa muutama paiva
synnytyksen jélkeen, vaikka velton lapsen oireyhtyméé ei havaittaisikaan. Vieroitusoireiden
ilmeneminen syntymin jilkeen riippuu ldékeaineen puoliintumisajasta.

Kun ndmé seikat otetaan huomioon, alpratsolaamin kéyttdd raskauden aikana voidaan harkita, jos
kéyttoaihetta ja annostusta noudatetaan tarkasti.

Jos alpratsolaamihoidon jatkaminen raskauden viimeisen kolmanneksen aikana on tarpeen, suuria
annoksia on viltettéiva ja vastasyntynyttd on tarkkailtava vieroitusoireiden ja/tai velton lapsen
oireyhtymén varalta.

Imetys
Alpratsolaami erittyy pienind méérinéd didinmaitoon. Alpratsolaamin kayttod imetysaikana ei

suositella.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Sedaatio, muistamattomuus, heikentynyt keskittymiskyky ja lihastoimintojen heikentyminen voivat
vaikuttaa haitallisesti ajokykyyn tai koneiden kdyttokykyyn. Jos unen kesto on riittimatonté,
vireystason alenemisen todennékoisyys kasvaa (ks. kohta 4.5).

4.8 Haittavaikutukset

Mahdolliset haittavaikutukset ilmenevit yleensd hoidon alussa ja hividvét hoidon jatkuessa tai annosta
pienennettéiessa.

Kliinisissa tutkimuksissa ja markkinoille tulon jalkeisessa kaytdssa raportoidut haittavaikutukset on
lueteltu elinjérjestelmain ja yleisyyden mukaan. Haittavaikutusten yleisyys esitetddn seuraavasti: Hyvin
yleinen (> 1/10); yleinen (> 1/100, < 1/10); melko harvinainen (= 1/1 000, < 1/100); harvinainen
(> 1/10 000, <1/1 000); hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei
riitd arviointiin).

Elinjarjestelmé Hyvin yleinen Yleinen Melko Tuntematon
harvinainen

Umpieritys Hyperprolaktinemia*

Aineenvaihdunta ja Vihentynyt

ravitsemus ruokahalu




Elinjarjestelmé Hyvin yleinen Yleinen Melko Tuntematon

harvinainen

Psyykkiset hdiriot | Masentuneisuus | Sekavuus, Mania* (ks. Hypomania*,

desorientaatio, kohta 4.4), aggressiivisuus*,
alentunut hallusinaa- vihamielisyys*,
sukupuolivietti, tiot*, ajatusharhat*,
ahdistuneisuus, raivonpuus- psykomotorinen
unettomuus, kat*, yliaktiivisuus*,
hermostuneisuus, | kithtyneisyys*, | vaarinkayttd
lisddntynyt ladkeriippuvuu
sukupuolivietti* s
Hermosto Sedaatio, Tasapainohdirié, | Amnesia Autonomisen
uneliaisuus. koordinaation hermoston oireet*,
ataksia, muistin | hiiriot, dystonia*
huononeminen, | keskittymisvai-
puheen keudet,
puuroutuminen, | liikkaunisuus,
huimaus, letargia, vapina
padnsarky
Silmat Naon
hdmértyminen

Ruoansulatuseli- Ummetus, suun | Pahoinvointi, Ruoansulatuselimiston

misto kuivuus oksentelu hairiot*

Maksa ja sappi Hepatiitti*, maksan
toimintah&irio*,
keltaisuus™

Tho ja ihonalainen Dermatiitti* Angioedeema®,

kudos valoherkkyysreaktio*

Luusto, lihakset ja Lihasheikkous

sidekudos

Munuaiset ja Pidatyskyvyt- | Virtsaumpi*

virtsatiet tomyys*

Sukupuolielimet ja Seksuaalinen Kuukautisten

rinnat toimintah&irio* epasaannolli-

syys*

Yleisoireet ja Voimattomuus, Vieroitusoirey | Adreisturvotus*

antopaikassa artyvyys htyméa*

todettavat haitat

Tutkimukset Painon lasku tai Kohonnut

nousu silminpaine*

*Markkinoille tulon jilkeen raportoitu

Alpratsolaamin kaytt6é (my0s hoitoannoksina) voi johtaa fyysisen riippuvuuden syntymiseen: hoidon
lopettaminen voi aiheuttaa vieroitusoireita tai rebound-ilmion. Psyykkisti riippuvuutta voi ilmeté.

Bentsodiatsepiinien véérinkdyttod on raportoitu (ks. kohta 4.4).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeéd ilmoittaa myyntiluvan myontéimisen jilkeisistd ldékevalmisteen epdillyisté
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
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Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Kuten muidenkin bentsodiatsepiinien kohdalla, yliannostuksen ei pitdisi olla hengenvaarallista ellei
samanaikaisesti kdytetd muita keskushermostoa lamaavia aineita (alkoholi mukaan lukien).

Mink4 tahansa lddkkeen yliannostuksen hoidossa on pidettdva miclessd, ettd potilas on saattanut ottaa
useita eri ladkeaineita.

Oraalisten bentsodiatsepiinien yliannostuksen jilkeen potilas on yritettdvd saada oksentamaan (tunnin
kuluessa), jos hédn on tajuissaan. Jos potilas on tajuton, hénelle on suoritettava mahahuuhtelu
hengitystiet suojattuina. Jos mahan tyhjennyksesté ei ole apua, potilaalle on annettava ladkehiiltd
imeytymisen vahentdmiseksi. Tehohoidossa on kiinnitettéva erityistd huomiota hengitykseen ja sydén-
ja verenkiertoelimiston toimintaan.

Bentsodiatsepiinien yliannostus ilmenee tavallisesti eriasteisena keskushermoston lamaantumisena, ja
oireet voivat vaihdella uneliaisuudesta koomaan. Lievissé tapauksissa oireita voivat olla uneliaisuus,
sekavuus ja letargia. Vakavammissa tapauksissa oireita voivat olla ataksia, hypotonia, hypotensio,
hengityslama, harvoin kooma ja hyvin harvoin kuolema.

Flumatseniili voi olla kayttokelpoinen vastalddkkeena.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: bentsodiatsepiinit, ATC-koodi: NOSBA12

Alpratsolaami on bentsodiatsepiini, jonka rakenteeseen on lisétty triatsolirengas. Alpratsolaami
sitoutuu GABA 4-reseptoreihin ja vahvistaa siten GABA-jarjestelmén vaikutuksia. Sen anksiolyyttinen
vaikutus alkaa nopeasti ja lievittdd yleisid ahdistuneisuusoireita, kuten hermostuneisuutta,
levottomuutta ja jannittyneisyyttd. Kuten muillakin bentsodiatsepiineilla, alpratsolaamilla on
anksiolyyttisten ominaisuuksien lisdksi sedatiivisia, unta edistavid, lihaksia relaksoivia ja
antikonvulsiivisia ominaisuuksia.

Alpratsolaami lyhentdd REM-unta ja pidentdd REM-latenssia suhteessa annoksen suuruuteen.
5.2 Farmakokinetiikka

Alpratsolaamin biologinen hy6tyosuus on noin 90 prosenttia. Alpratsolaami imeytyy Xanor Depot
-tableteista hitaammin kuin tavallisista Xanor-tableteista. Siksi niiden huippupitoisuus plasmassa
saavutetaan 5—11 tunnin kuluttua annostelusta ja se on vain noin puolet tavallisten tablettien
huippupitoisuudesta. Suuri vaihteluvili johtuu siitd, ettd alpratsolaamin pitoisuus pysyy melko
tasaisena koko tdmén ajan.

Farmakokinetiikka on annoksen suhteen lineaarinen 10 mg annokseen asti. Xanor Depot- ja Xanor-
tablettien eliminaation puoliintumisaika ja samanlaiset metaboliittipitoisuudet ovat samat, miké
osoittaa, ettd alpratsolaamin metabolia ja eliminaatio ovat samanlaiset ldadkemuodosta riippumatta.

Depottablettien ja tavallisten tablettien vakaan tilan pitoisuus seerumissa on yhtd suuri silloin, kun
Xanor Depot annetaan 12 tunnin vélein ja Xanor neljé kertaa vuorokaudessa. Imeytyneen ldéikkeen
kokonaismaérd on sama ladkemuodosta riippumatta.



5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Mutageenisuus
Alpratsolaami ei ollut mutageeninen Ames-testissé in vitro. Alpratsolaami ei aiheuttanut

kromosomipoikkeavuuksia in vivo rotan mikrotumatestissd suurimmallakaan testatulla annoksella
100 mg/kg, joka on 500-kertainen ihmisen suositeltuun enimmaéisvuorokausiannokseen 10 mg/vrk
verrattuna.

Karsinogeenisuus

Alpratsolaamilla ei havaittu karsinogeenisid vaikutuksia kaksi vuotta kesténeissé tutkimuksissa, joissa
rotille annettiin alpratsolaamia enintdén 30 mg/kg/vrk (150-kertainen annos ihmisen
enimmaisvuorokausiannokseen (10 mg/vrk) verrattuna) ja hiirille enintdéan 10 mg/kg/vrk (50—kertainen
annos ihmisen enimmaisvuorokausiannokseen verrattuna).

Fertiliteetti
Alpratsolaami ei heikentényt rotan hedelmoitymiskykyd suurimmallakaan tutkitulla annoksella

5 mg/kg/vrk, joka on 25 kertaa suurempi kuin ihmiselle suositeltu enimméisvuorokausiannos
(10 mg/vrk).

Vaikutukset silmiin

Kun rotille annettiin alpratsolaamia suun kautta 3, 10 tai 30 mg/kg/vrk (15—150-kertainen annos
ihmiselle suositeltuun enimmaéisvuorokausiannokseen 10 mg/vrk verrattuna) kahden vuoden ajan,
havaittiin merkkeja kaihin (naarasrotat) ja sarveiskalvon verisuonittumisen (urosrotat) annoksesta
riippuvasta lisddntymisestd. Naitd vauriota havaittiin vasta 11 kuukauden hoidon jilkeen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Laktoosimonohydraatti

Hypromelloosi

Vedeton kolloidinen piidioksidi

Magnesiumstearaatti

Indigokarmiini (E 132) (0,5 mg ja 2 mg depottabletit).
6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4  Sailytys

Séilytid huoneenldmmdssé (15 °C-25 °C).

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

20 ja 100 depottablettia lapipainopakkauksissa (polyamidialumiini ja vinyylilakkaus).

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.



6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

Kayttdméton ladkevalmiste tai jite on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.
7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Pfizer Oy

Tietokuja 4

00330 Helsinki

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

0,5 mg depottabletit: 11534

1 mg depottabletit: 11535

2 mg depottabletit: 11536

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntilupien myontdmisen pdivimddrd: 15. elokuuta 1994

Viimeisimmdn uudistamisen pdivimddrd: 22. heindkuuta 2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

4.12.2018
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