სამედიცინო გამოყენების 
ინსტრუქცია
(ინფორმაცია სპეციალისტებისთვის)
1. სამკურნალო პრეპარატის დასახელება
გრანდაქსინი® ტაბლეტები 50 მგ
საერთაშორისო არადაპატენტებული (INN): ტოფიზოპამი
2. თვისებრივი და რაოდენობრივი შემადგენლობა
აქტიური ინგრედიენტი: ტოფიზოპამი.
გრანდაქსინის® თითოეული ტაბლეტი შეიცავს 50 მგ ტოფიზოპამს.
დამხმარე ნივთიერებები ცნობილი ეფექტით: თითოეულ ტაბლეტში 92 მგ ლაქტოზის მონოჰიდრატი.
დამხმარე ნივთიერებების სრული ჩამონათვალი იხილეთ 6.1 პუნქტში.
3. დოზირების ფორმა
პერორალური მიღებისთვის განკუთვნილი ტაბლეტები.
გარეგნული სახე:
თეთრი ან მონაცრისფრო-თეთრი, ბრტყელი, მრგვალი ტაბლეტები დახრილი კიდით, ერთ მხარეს ნაჭდევით და მეორე მხარეს რკალისებრი გრავირებით "Grandax", უსუნო ან თითქმის უსუნო. ნაჭდევის ხაზი საშუალებას იძლევა ტაბლეტი გაიყოს ორ თანაბარ დოზად.
4. კლინიკური მონაცემები
4.1 სამედიცინო გამოყენების ჩვენებები
· ფსიქიკური (ნევროზული) და სომატური დარღვევები, რომლებსაც თან ახლავს ფსიქიკური დაძაბულობის, შფოთვის, ვეგეტატიური დარღვევების, ენერგიის და/ან მოტივაციის ნაკლებობის, აპათიის, დაღლილობის და დეპრესიული განწყობის შეგრძნება;
· ალკოჰოლური აბსტინენციის სინდრომი: ეს ტაბლეტები ხელს უწყობს ვეგეტატიური სიმპტომების და აგზნების შემსუბუქებას პრედელირიულ და დელირიულ მდგომარეობებში.
4.2 დოზირების რეჟიმი და მიღების წესი
დოზირების რეჟიმი
მოზრდილები
ჩვეულებრივი რეკომენდებული დოზა არის 1-2 ტაბლეტი დღეში 1-დან 3-ჯერ (საერთო დღიური დოზა 50-დან 300 მგ-მდე).
არარეგულარული გამოყენების შემთხვევაში, შესაძლებელია 1-2 ტაბლეტის მიღება. რადგან პრეპარატი კარგად აიტანება და, როგორც წესი, არ იწვევს აქტივობის ან გონებრივი სიფხიზლის დაქვეითებას, დოზის თანდათანობითი ტიტრაცია, როგორც წესი, საჭირო არ არის - პაციენტს შეუძლია დაუყოვნებლივ დაიწყოს მკურნალობა საჭირო დოზით.
18 წლამდე ასაკის ბავშვები და მოზარდები
18 წლამდე ასაკის ბავშვებსა და მოზარდებში პრეპარატის გამოყენების არასაკმარისი გამოცდილება არ არსებობს.
გამოყენების წესი
პერორალურად მისაღები ტაბლეტები.
4.3 უკუჩვენებები
· მომატებული მგრძნობელობა აქტიური ნივთიერების ან სხვა ბენზოდიაზეპინების ან 6.1 პუნქტში ჩამოთვლილი ნებისმიერი სხვა დამხმარე ნივთიერების მიმართ
· დეკომპენსირებული სუნთქვის უკმარისობა
· პაციენტის ანამნეზში დროს სუნთქვის გაჩერების სინდრომი
· ადრე გადატანილი კომა წარსულში
· ტოფიზოპამის ტაკროლიმუსთან, სიროლიმუსთან და ციკლოსპორინთან ერთად გამოყენება უკუნაჩვენებია (იხ. პუნქტი 4.5).
4.4 განსაკუთრებული გაფრთხილებები და სიფრთხილის ზომები გამოყენებისას
· პრეპარატის გამოყენება რეკომენდებული არ არის ორსულობის პირველ ტრიმესტრში და ძუძუთი კვების დროს (იხ. პუნქტი 4.6).
· განსაკუთრებული სიფრთხილეა საჭირო ქრონიკული რესპირატორული დისტრესის ან ადრე მწვავე სუნთქვის უკმარისობის მქონე პაციენტების მკურნალობისას.
· განსაკუთრებული სიფრთხილეა საჭირო ხანდაზმული პაციენტების და ფსიქიატრიული დაავადებების მქონე პირების, ასევე თირკმლის და/ან ღვიძლის ფუნქციის დარღვევის მქონე პირების მკურნალობისას, რადგან მათ უფრო მეტად აქვთ პრეპარატის გვერდითი მოვლენების განვითარების ალბათობა, ვიდრე სხვა პაციენტებს.
· როდესაც გრანდაქსინი® კომბინირებულია ცენტრალური ნერვული სისტემის ფუნქციის დამთრგუნველ პრეპარატებთან (ანტიდეპრესანტები, ანტიჰისტამინური საშუალებები, სედაციურ-საძილე საშუალებები, ნეიროლეფსიური საშუალებები, ოპიოიდური ანალგეტიკები, ზოგადი ანესთეტიკები) ან ალკოჰოლთან, მათი ეფექტი შეიძლება გაძლიერდეს (იხილეთ აგრეთვე ნაწილი 4.5).
· გრანდაქსინის® გამოყენება რეკომენდებული არ არის ქრონიკული ფსიქოზის, ფობიების ან ობსესიურ-კომპულსიური აშლილობების დროს. შეფერხების შემცირება ზრდის სუიციდური მცდელობების და აგრესიული ქცევის რისკს. ამიტომ, გრანდაქსინი® რეკომენდებული არ არის დეპრესიის ან შფოთვის თანხლებით დეპრესიის მონოთერაპიის სახით. სიფრთხილეა საჭირო პიროვნული აშლილობების (ფსიქოპათიის) მქონე პაციენტების მკურნალობისას.
· პრეპარატი მომზატებული სიფრთხილით უნდა დაინიშნოს ტვინის ორგანული დაზიანების მქონე პაციენტებში (მაგ., არტერიოსკლეროზი).
· ეპილეფსიის მქონე პაციენტებში გრანდაქსინმა® შეიძლება გამოიწვიოს კრუნჩხვები.
· ეს პრეპარატი რეკომენდებული არ არის დახურულკუთხოვანი გლაუკომის მქონე პაციენტებისთვის.
რისკი ოპიოიდებთან ერთდროული გამოყენებისას
გრანდაქსინის® ოპიოიდებთან ერთდროული გამოყენება ზრდის სედაციის, სუნთქვის დათრგუნვის, კომის და სიკვდილის რისკს. გაზრდილი რისკის გამო, სედატიური საშუალებების ერთდროული გამოყენება შესაძლებელია მხოლოდ იმ პაციენტებში, რომელთათვისაც სხვა მკურნალობის ვარიანტების გამოყენება შეუძლებელია. თუ მიღებულია გადაწყვეტილება გრანდაქსინის® სხვა სედატიურ საშუალებებთან ერთად მიღების შესახებ, უნდა იქნას გამოყენებული ყველაზე დაბალი ეფექტური დოზები და მკურნალობის ხანგრძლივობა უნდა იყოს რაც შეიძლება მოკლე (იხ. ნაწილი 4.2). ამ პაციენტებში აუცილებელია სუნთქვის დათრგუნვისა და სედაციის სიმპტომების ფრთხილი მონიტორინგი. ამიტომ, მკაცრად რეკომენდებულია, რომ პაციენტები და მათი მომვლელები (ასეთის არსებობის შემთხვევაში) ინფორმირებულნი იყვნენ ამ სიმპტომების შესახებ (იხ. ნაწილი 4.5).
გრანდაქსინი® შეიცავს ლაქტოზას.
გრანდაქსინის® თითოეული ტაბლეტი შეიცავს 92 მგ ლაქტოზის მონოჰიდრატს. ეს  გათვალისწინებული უნდა იყოს იშვიათი მემკვიდრეობითი პრობლემების მქონე პაციენტებში, მათ შორის გალაქტოზის აუტანლობის, ლაპ ლაქტაზას დეფიციტის და გლუკოზა/გალაქტოზას მალაბსორბციის მქონე პაციენტებში.
4.5. ურთიერთქმედება სხვა სამკურნალო პროდუქტებთან და ურთიერთქმედების სხვა ფორმები
· CYP 3A4-ით მეტაბოლიზებული პრეპარატების პლაზმური კონცენტრაციები შეიძლება გაიზარდოს ტოფიზოპამთან ერთად მიღებისას. ამიტომ, ტოფიზოპამის ტაკროლიმუსთან, სიროლიმუსთან და ციკლოსპორინთან ერთად გამოყენება უკუნაჩვენებია.
· ცენტრალური ნერვული სისტემის ფუნქციების დამთრგუნველი პრეპარატები (ანალგეტიკები, ზოგადი ანესთეტიკები, ანტიდეპრესანტები, H1-ანტიჰისტამინური საშუალებები, სედაციურ-ჰიპნოზური საშუალებები, ანტიფსიქოზური საშუალებები). გრანდაქსინის® კომბინაცია რომელიმე ამ პრეპარატთან აძლიერებს მათ ეფექტებს (მაგ., სედაციური ეფექტი ან სუნთქვის დათრგუნვა). 
· ოპიოიდები: სედაციური პრეპარატების, როგორიცაა ბენზოდიაზეპინები ან მსგავსი პრეპარატების, როგორიცაა გრანდაქსინი, ოპიოიდებთან ერთად გამოყენება ზრდის სედაციის, სუნთქვის დათრგუნვის, კომის და სიკვდილის რისკს ცენტრალურ ნერვულ სისტემაზე ამ პრეპარატების დამატებითი დამთრგუნველი ეფექტების გამო. ასეთი პრეპარატების თანმხლები გამოყენების დოზა და ხანგრძლივობა უნდა შეიზღუდოს (იხილეთ ნაწილი 4.4).
· ღვიძლის ფერმენტების ინდუქტორები (ალკოჰოლი, ნიკოტინი, ბარბიტურატები, ანტიეპილეფსიური პრეპარატები): ყველა ამ პრეპარატმა შეიძლება გააძლიეროს ტოფიზოპამის მეტაბოლიზმი. ამან შეიძლება გამოიწვიოს მისი პლაზმური კონცენტრაციის შემცირება და თერაპიული ეფექტის შესუსტება.
· ზოგიერთი სოკოს საწინააღმდეგო პრეპარატები (კეტოკონაზოლი, იტროკონაზოლი): მათ შეიძლება შეანელონ ტოფიზოპამის ღვიძლისმიერი მეტაბოლიზმი, რაც იწვევს პლაზმური კონცენტრაციების ზრდას.
· ზოგიერთი ანტიჰიპერტენზიული პრეპარატები (კლონიდინი, კალციუმის არხების ანტაგონისტები): ამ პრეპარატებმა შეიძლება გააძლიერონ ტოფიზოპამის ეფექტი. β-ბლოკატორებმა შეიძლება შეანელონ პრეპარატის მეტაბოლიზმი, მაგრამ ეს ეფექტი კლინიკურად მნიშვნელოვანი არ არის.
· დიგოქსინი: ტოფიზოპამმა შეიძლება გაზარდოს დიგოქსინის დონე სისხლის პლაზმაში.
· ვარფარინი: ბენზოდიაზეპინებმა შეიძლება ხელი შეუშალონ ვარფარინის ანტიკოაგულანტურ ეფექტს.
· დისულფირამი: ამ პრეპარატის ხანგრძლივმა გამოყენებამ შეიძლება დათრგუნოს ტოფიზოპამის მეტაბოლიზმი.
· ანტაციდური საშუალებები: შეიძლება გავლენა მოახდინოს ტოფიზოპამის შეწოვაზე. ციმეტიდინი და ომეპრაზოლი თრგუნავენ ტოფიზოპამის მეტაბოლიზმს.
· პერორალური კონტრაცეპტივები: შეიძლება შეამცირონ ტოფიზოპამის მეტაბოლიზმი.
· ალკოჰოლი: ტოფიზოპამი ამცირებს ცენტრალურ ნერვულ სისტემაზე ალკოჰოლის დამთრგუნველ ეფექტს.
4.6 ფერტილობა, ორსულობა და ლაქტაცია
ორსულობა
ტოფიზოპამი კვეთს პლაცენტას. ამ პრეპარატის გამოყენება არ არის რეკომენდებული ორსულობის პირველ ტრიმესტრში; შესაბამისად, ორსული ქალებისთვის ამ მედიკამენტის დანიშვნამდე, ყურადღებით უნდა შეფასდეს მკურნალობის პოტენციური სარგებელი და რისკები.
ძუძუთი კვების პერიოდი
პრეპარატი გამოიყოფა დედის რძეში, ამიტომ მისი გამოყენება რეკომენდებული არ არის ძუძუთი კვების დროს.
4.7 ზემოქმედება სატრანსპორტო საშუალებების და მექანიზმების მართვის უნარზე
მიუხედავად იმისა, რომ გრანდაქსინი® არ იწვევს ძილიანობას ან სედაციას, პაციენტებს ეკრძალებათ სატრანსპორტო საშუალებების მართვა და უბედური შემთხვევების მომატებული რისკის მქონე სამუშაოების შესრულება, სულ მცირე მკურნალობის პირველი კურსის დასაწყისში ინდივიდუალურად განსაზღვრული პერიოდის განმავლობაში. შემდგომში, შეზღუდვების ხარისხი და ხანგრძლივობა განისაზღვრება ინდივიდუალურად თითოეული პაციენტისთვის.
4.8 გვერდითი რეაქციები
გვერდითი რეაქციები ჩამოთვლილია ქვემოთ ორგანოთა სისტემის კლასისა და სიხშირის მიხედვით: ძალიან ხშირი (≥ 1/10), ხშირი (≥ 1/100-დან <1/10-მდე), არახშირი (≥ 1/1,000-დან ≤ 1/100-მდე), იშვიათი (≥ 1/10,000-დან ≤ 1/1,000-მდე), ძალიან იშვიათი (≤ 1/10,000) ან უცნობია (არსებული მონაცემებით შეფასება შეუძლებელია).
თითოეულ სიხშირის კატეგორიაში გვერდითი რეაქციები წარმოდგენილია სიმძიმის კლების მიხედვით. გვერდითი რეაქციების უმეტესობის შემთხვევაში არ არსებობს მონაცემები მათი სიხშირის შესაფასებლად.
ფსიქიკის დარღვევები:
აგზნებადობა, მომატებული გაღიზიანება, ფსიქიკური დაძაბულობის შეგრძნება, მადის დაქვეითება, ძალიან იშვიათად - დაბნეულობა
ნერვული სისტემის დარღვევები:
უძილობა; ძალიან იშვიათად, პრეპარატმა შეიძლება გამოიწვიოს კრუნჩხვები ეპილეფსიით დაავადებულ პაციენტებში.
სასუნთქი სისტემის, გულმკერდის და შუასაყრის დარღვევები:
სუნთქვის დათრგუნვა
კუჭ-ნაწლავის ტრაქტის დარღვევები:
გულისრევა, ღებინება, ყაბზობა, მეტეორიზმი, პირის სიმშრალე
ღვიძლისა და სანაღვლე გზების დარღვევები:
ძალიან იშვიათად  შეგუბებითი სიყვითლე
კანისა და კანქვეშა ქსოვილის დარღვევები:
ეგზანთემა, ქუნთრუშის მსგავსი ეგზანთემა
კუნთოვანი და შემაერთებელი ქსოვილის დარღვევები:
კუნთების დაჭიმულობა, კუნთების ტკივილი. 
ზოგადი დარღვევები და შეყვანის ადგილის მდგომარეობები:
თავის ტკივილი, ქავილი
შესაძლო გვერდითი რეაქციების შეტყობინება
საეჭვო გვერდითი რეაქციების შეტყობინება უმნიშვნელოვანესია სამკურნალო პროდუქტის სარგებლისა და რისკის ბალანსის მუდმივი მონიტორინგის უზრუნველსაყოფად. ჯანდაცვის სპეციალისტებმა ნებისმიერი საეჭვო გვერდითი რეაქციის შესახებ უნდა აცნობონ შეფუთვის ჩანართის ბოლოს მოცემულ საკონტაქტოებს და ეროვნული შეტყობინების სისტემის მეშვეობით.
4.9. დოზის გადაჭარბება
სიმპტომები
ცენტრალური ნერვული სისტემის დამთრგუნველი ეფექტები ვლინდება მხოლოდ მაღალი დოზების (50–120 მგ/კგ სხეულის წონა) მიღების შემდეგ. ასეთმა დოზებმა შეიძლება გამოიწვიოს ღებინება, დაბნეულობა, კომა, სუნთქვის დათრგუნვა და/ან ეპილეფსიური შეტევები. 
მკურნალობა
ცნს-ის ფუნქციის გამოხატული დათრგუნვის შემთხვევაში ღებინების გამოწვევა რეკომენდებული არ არის. თუმცა, შეიძლება კუჭის ამორეცხვა. აქტივირებული ნახშირის მიღება და საფაღარათო საშუალებების გამოყენება ხელს უწყობს პრეპარატის შეწოვის შემცირებას. სასიცოცხლო ნიშნები მუდმივად უნდა კონტროლდებოდეს და უნდა დაინიშნოს შესაბამისი სიმპტომური თერაპია. სუნთქვის დათრგუნვის შემთხვევაში შეიძლება სუნთქვის დამხმარე საშუალებების გამოყენება. რეკომენდებული არ არის ცნს-ის სტიმულატორების გამოყენება. საუკეთესო საშუალებები  ჰიპოტენზიის სამკურნალოდ არის ინტრავენური სითხეების შეყვანა და პაციენტის ტრენდელენბურგის პოზიციაში მოთავსება. თუ ეს ზომები არ აღადგენს ნორმალურ არტერიულ წნევას, შეიძლება დაინიშნოს დოფამინი ან ნორეპინეფრინი. დიალიზი და ფორსირებული დიურეზი უსარგებლოა. 
ფლუმაზენილი, როგორც ანტიდოტი ტოფიზოპამის დოზის გადაჭარბებისას,  შესწავლილი არ არისკლინიკურ კვლევებში. 
5. ფარმაკოლოგიური თვისებები
5.1 ფარმაკოდინამიკური თვისებები
ფარმაკოთერაპიული ჯგუფი: ფსიქოლეპტიკები, ანქსიოლიტიკები, ბენზოდიაზეპინის წარმოებულები
ათქ კოდი: N05BA23
მოქმედების მექანიზმი
ტოფიზოპამი არის სუსტი, ხანმოკლე მოქმედების ანქსიოლიტიკი ფართო თერაპიული ინდექსით. მისი მოქმედების მექანიზმი ზუსტად არ არის ცნობილი. ტოფიზოპამი განსხვავდება კლასიკური 1,4-ბენზოდიაზეპინებისგან არა მხოლოდ ქიმიური სტრუქტურით, არამედ ფარმაკოლოგიური და კლინიკურ-ფარმაკოლოგიური თვისებებითაც.
კლინიკური ეფექტურობა და უსაფრთხოება
ტოფიზოპამი ეფექტურია შფოთვითი მდგომარეობების სამკურნალოდ, რომლებსაც თან ახლავს ვეგეტატიური გამოვლინებები, დაღლილობა და აპათია. მას არ გააჩნია კლასიკური ბენზოდიაზეპინებისთვის დამახასიათებელი სედაციურ-საძილე ეფექტები და არ ავლენს მიორელაქსანტულ ან კრუნჩხვის საწინააღმდეგო ეფექტებს. პრეპარატი არ მოქმედებს პაციენტების გონებრივ ან ფიზიკურ უნარებზე და არ აქვეითებს მეხსიერებას, მაგრამ აქვს სუსტი მასტიმულირებელი ეფექტი. კუნთების მოდუნების ეფექტის არარსებობის გამო, პრეპარატის გამოყენება შესაძლებელია იმ შემთხვევებში, როდესაც მიორელაქსანტების გამოყენება უკუნაჩვენებია ან არასასურველია, როგორიცაა მიასთენია გრავისი, მიოპათია და ნეიროგენული კუნთოვანი ატროფია.
ფიზიკური და ფსიქიკური დამოკიდებულება არ დაფიქსირებულა ხანგრძლივი თერაპიის შემდეგაც კი.
5.2 ფარმაკოკინეტიკური თვისებები
შეწოვა
ტოფიზოპამი სწრაფად შეიწოვება კუჭ-ნაწლავის ტრაქტიდან. მაქსიმალური დონე პლაზმაში მიიღწევა დაახლოებით 1-1.5 საათში.
განაწილება
პლაზმის ცილებთან შეკავშირება 50%-ია.
ბიოტრანსფორმაცია
შეწოვის შემდეგ, პრეპარატი განიცდის ინტენსიურ პირველად მეტაბოლიზმს ღვიძლში. ძირითადი მეტაბოლური გზა არის დემეთილირება.
გამოყოფა
მიღებული დოზის თითქმის 60% გამოიყოფა შარდით, ხოლო 40% გამოიყოფა ნაწლავებით მეტაბოლიტების სახით. ბიოლოგიური ნახევარგამოყოფის პერიოდია 6-8 საათი.
5.3 უსაფრთხოების პრეკლინიკური კვლევები
ცხოველებზე ჩატარებულმა კვლევებმა არ გამოავლინა ტერატოგენული ეფექტები.
ექსპერიმენტული მონაცემები მიუთითებს, რომ პრეპარატი არ ახდენს ზემოქმედებას რეპროდუქციულ უნარზე, აგრეთვე მას არ გააჩნია მუტაგენურ ან კანცეროგენულ ეფექტებზე.
6. ფარმაცევტული მონაცემები
6.1 დამხმარე ნივთიერებების ჩამონათვალი
კარტოფილის სახამებელი, მიკროკრისტალური ცელულოზა, ჟელატინი, ტალკი, სტეარინის მჟავა, მაგნიუმის სტეარატი, ლაქტოზის მონოჰიდრატი (92 მგ)
6.2 შეუთავსებლობა
უცნობია
6.3 ვარგისიანობის ვადა
3 წელი
6.4 განსაკუთრებული სიფრთხილის ზომები შენახვისას
შეინახეთ არაუმეტეს 250C ტემპერატურაზე.
შეინახეთ ბავშვებისთვის მიუწვდომელ ადგილას!
6.5 შეფუთვა და გამოშვების ფორმა
10 ტაბლეტი თითო ბლისტერზე. 2 ან 6 ბლისტერი შეფუთულია მუყაოს კოლოფში გამოყენების ინსტრუქციასთან ერთად.
6.6 სიფრთხილის ზომები ნარჩენების გამოყენებისას და განადგურებისას
სპეციალური მოთხოვნები არ არსებობს.
გამოუყენებელი პროდუქტის ნებისმიერი რაოდენობა ან ნარჩენები უნდა განადგურდეს ადგილობრივი მოთხოვნების შესაბამისად.
6. გაცემის წესი:
ფარმაცევტული პროდუქტის ჯგუფი - II , გაიცემა ფორმა №3 რეცეპტით
7. სავაჭრო ლიცენზიის მფლობელი და მწარმოებელი
დსს „ფარმაცევტული ქარხანა ეგისი“
1106 ბუდაპეშტი, კერესტურის ქ. 30–38
უნგრეთი
წარმოების ადგილი
დსს „ფარმაცევტული ქარხანა ეგისი“
1165 ბუდაპეშტი, ბეკენფელდის ქ.,  118–120
უნგრეთი
დსს „ფარმაცევტული ქარხანა ეგისი“
9900 კერმენდი, მატიაშ კირაის ქ. 65
უნგრეთი
