PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRiIPRAVKU

ADASUVE 4,5 mg davkovany prasek k inhalaci

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{

Jeden jednodavkovy inhalator obsahuje loxapinum 5 mg a dodava loxapinum 4,5 mg.

3.  LEKOVA FORMA

Davkovany prasek k inhalaci (prések k inhalaci).

Zatizeni bilé barvy s naustkem na jednom konci a vytahovaci ochrannou paskou vy¢nivajici na
druhém konci.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek ADASUVE je indikovan k rychlé kontrole mirné az stiedni agitovanosti u dospélych

pacientil se schizofrenii nebo bipolarni poruchou. Pacientiim je nutné ihned po zvladnuti akutnich
piiznaki agitovanosti podat standardni 1écbu.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

ADASUVE se ma podavat ve zdravotnickém zatizeni pod ptfimym dohledem zdravotnického
pracovnika. B€hem prvni hodiny po kazdé davce je tieba pacienty sledovat s ohledem na znamky a
ptiznaky bronchospasmu.

Je nutné mit k dispozici bronchodilatacni 1é¢bu beta-agonistou s kratkodobym u¢inkem k 1é¢bé
moznych zavaznych respira¢nich nezadoucich ucinki (bronchospasmu).

Davkovani

Doporucena zahajovaci davka piripravku ADASUVE je 9,1 mg. Jelikoz zahajovaci davky nemtze byt
dosazeno pii pouziti této sily (ADASUVE 4,5 mg), je potieba pouzit ptipravek ADASUVE 9,1 mg.
V ptipadé€ potieby lze po 2 hodinach podat druhou davku. Nesmi se podat vice nez dvé davky.

Jestlize pacient v minulosti netoleroval davku 9,1 mg, nebo pokud 1ékaf rozhodne, ze je vhodnéjsi
niz8i davka, lze podat niz§i davku 4,5 mg.

Starsi pacienti

Bezpecnost a u¢innost pripravku ADASUVE u pacientt starSich 65 let nebyla stanovena. Nejsou
dostupné zadné tidaje.

Porucha funkce ledvin a/nebo jater

Pripravek ADASUVE nebyl u pacientii s poruchou funkce ledvin nebo jater hodnocen. Nejsou
dostupné zadné tdaje.



Pediatricka populace

Bezpecnost a u¢innost pripravku ADASUVE u déti (mladsich 18 let) nebyla stanovena. Nejsou
dostupné zadné tdaje.

Zpusob podani

Inhala¢ni podani. Ptipravek je balen v zataveném vacku.

Kdyz je tieba jej pouzit, vyjme se piipravek z vacku. Jakmile se zatazenim odstrani ochranna paska,
rozsviti se zelena kontrolka, coz znamena, ze je piipravek piipraven k pouziti (Pozor: pfipravek se
musi pouzit do 15 minut od vytazeni ochranné pasky). K podani 1é¢ivého ptipravku pacient inhaluje
skrz naustek plynulym hlubokym nadechem. Po dokonc¢eni inhalace si pacient vyjme naustek z ust a
kratce zadrzi dech. LéCivy ptipravek byl podan, jestlize zelena kontrolka zhasne. Vnéjsi Cast zatizeni

se muze behem pouziti zahtat. To je normalni.

Uplné pokyny k pouziti piipravku ADASUVE naleznete v bodé s informacemi pro zdravotnické
pracovniky v ptibalové informaci.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na amoxapin.

Pacienti s akutnimi respiraénimi znamkami/ptiznaky (napf. sipotem) nebo s aktivnim onemocnénim
dychacich cest (napf. pacienti s astmatem nebo chronickou obstrukéni plicni nemoci [CHOPN]) (viz
bod 4.4).

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Pro podani uplné davky loxapinu je dilezité spravné pouziti inhalatoru ADASUVE.
ZdravotniCti pracovnici musi zajistit, aby pacient pouzil inhalator spravnym zptsobem.

Pripravek ADASUVE miize mit omezenou ucinnost, pokud pacienti soub&ézné¢ uzivaji jiné 1é¢ivé
piipravky, zejména dalsi antipsychotika.

Bronchospasmus

Po podani piipravku ADASUVE byl zejména u pacientti s astmatem nebo CHOPN hlasen
bronchospasmus a byl obvykle hlasen do 25 minut po podani (viz bod 4.8). V diisledku toho je
ptipravek ADASUVE kontraindikovéan u pacientii s astmatem nebo CHOPN a také u pacienti s
akutnimi respira¢nimi znamkami/pfiznaky (napt. sipani) (viz bod 4.3). ADASUVE nebyl zkouman u
pacient s jinymi formami plicniho onemocnéni. Doporucuje se u pacientli béhem prvni hodiny po
podani ADASUVE pozorovat znamky a ptiznaky bronchospasmu.

U pacientll, u kterych se mtiZze rozvinout bronchospasmus, je tieba zvazit 1é¢bu kratkodobé plisobicim
beta-agonistickym bronchodilatanciem, napi. salbutamolem (viz body 4.2 a 4.8).

ADASUVE se nema znovu podavat pacientim, u nichZ se rozvinuly jakékoli respira¢ni
znamKy/ptiznaky (viz bod 4.3).

Hypoventilace

Vzhledem k primarnim t¢inktim loxapinu na centralni nervovy systém (CNS) je nutné ptipravek
ADASUVE pouzivat s obezietnosti u pacientl s poruchou respirace, jako jsou pacienti se snizenou
bdélosti nebo pacienti s depresi CNS v dusledku alkoholu nebo jinych centralné puisobicich 1é¢ivych
piipravkd, napt. anxiolytik, vétSiny antipsychotik, hypnotik, opiatd atd. (viz bod 4.5).



Starsi pacienti s psychdzou souvisejici s demenci

Ptipravek ADASUVE nebyl hodnocen u starSich pacientll, véetné pacientil s psychozou souvisejici
s demenci. Klinické studie s atypickymi i konvenc¢nimi antipsychotickymi 1éCivymi piipravky
prokazaly, ze starsSi pacienti s psychozou souvisejici s demenci jsou pfi jejich uzivani vystaveni
zvySenému riziku imrti v porovnani s placebem. Piipravek ADASUVE neni indikovan k 1é¢bé
pacientl s psychozou souvisejici s demenci.

Extrapyramidové priznaky

Extrapyramidové ptiznaky (vcetné akutni dystonie) jsou zndmym uGcinkem tfidy antipsychotik.
Pripravek ADASUVE je nutné u pacienti se znamymi extrapyramidovymi pfiznaky v anamnéze
uzivat s obezfetnosti.

Tardivni dyskineze

Pokud se u pacienta léceného loxapinem objevi zndmky a ptiznaky tardivni dyskineze, je nutné zvazit
pieruseni 1é¢by. Po pieruseni 1é¢by se mohou tyto ptiznaky piechodné zhorsit nebo se dokonce mohou
objevit.

Neurolepticky maligni syndrom (NMS)

Klinickymi projevy NMS jsou hyperpyrexie, svalova rigidita, zménény dusevni stav a pfitomnost
autonomni nestability (nepravidelny pulz nebo krevni tlak, tachykardie, diaforéza a srde¢ni
dysrytmie). Dal$i znamky mohou zahrnovat zvyS$enou hladinu kreatinfosfokinazy, myoglobinurii
(rabdomyolyzu) a akutni selhani ledvin. Pokud se u pacienta rozvinou znamky a ptiznaky ukazujici na
NMS nebo vysoka horecka neznamé etiologie bez dalsich klinickych projevit NMS, musi se 1écba
ptipravkem ADASUVE pferusit.

Hypotenze

V kratkodobych (24hodinovych) placebem kontrolovanych studiich byla u agitovanych pacient,
kterym byl podan piipravek ADASUVE, hlaSena mirna hypotenze. Je-li nutna vazopresoricka 1écba,
upiednostiiuje se noradrenalin nebo fenylefrin. Adrenalin se nema pouzivat, nebot’ stimulace beta-
adrenergnich receptortt miZze v podminkach loxapinem indukované ¢astecné blokady alfa-
adrenergnich receptorti hypotenzi zhorsit (viz bod 4.5).

Kardiovaskularni

Nejsou k dispozici zadné udaje o pouziti ptipravku ADASUVE u pacientd se zakladnim
kardiovaskularnim onemocnénim. Pipravek ADASUVE se nedoporucuje u populaci pacientil se
znamym kardiovaskularnim onemocnénim (infarkt myokardu nebo ischemicka choroba srde¢ni,
srde¢ni selhani nebo abnormality vedeni v anamnéze), cerebrovaskularnim onemocnénim nebo stavy,
které mohou pacienty predisponovat k hypotenzi (dehydratace, hypovolemie a lécba
antihypertenzivy).

QT interval

Nezda se, ze by bylo s jednorazovou davkou nebo s opakovanymi davkami ptipravku ADASUVE
spojeno klinicky relevantni prodlouZzeni QT intervalu. Pfi podavani piipravku ADASUVE pacientim
se znamym kardiovaskularnim onemocnénim nebo prodlouzenim QT intervalu v rodinné anamnéze a
pii soubézném pouziti s dalsimi 1éCivymi piipravky, o nichZ je znamo, Ze prodluzuji QT interval, je
tteba postupovat opatrné. Potencialni riziko prodlouzeni QTc intervalu zptsobené interakci s lé¢ivymi
piipravky, o nichz je znamo, Ze prodluzuji QTc¢ interval, neni znamo.



Zachvaty/kiece

Loxapin je nutné pouzivat s opatrnosti u pacientt s kieCovymi poruchami v anamnéze, nebot’ snizuje
prah pro vznik kieci. U pacientl uzivajicich peroraln¢ loxapin v davkach s antipsychotickym u¢inkem
byly hlaseny zachvaty a ty se mohou vyskytnout u epileptickych pacienti i pfi zachovani rutinni
1ékové terapie antikonvulzivy (viz bod 4.5).

Anticholinergni aktivita

Vzhledem k anticholinergnimu uc¢inku je tfeba ptipravek ADASUVE pouzivat s opatrnosti u pacientt
s glaukomem nebo sklonem k retenci moci, zejména pii soubézném podavani antiparkinsonik
anticholinergniho typu.

Intoxikace nebo télesné onemocnéni (delirium)

Bezpecnost a u¢innost pripravku ADASUVE u pacientti agitovanych v disledku intoxikace nebo
télesného onemocnéni (deliria) nebyla hodnocena. Piipravek ADASUVE je tfeba pouzivat s opatrnosti
u pacientt, ktefi jsou intoxikovani nebo v deliriu (viz bod 4.5).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

Soubézné podavani benzodiazepinti nebo jinych hypnosedativ ¢i pfipravku zplisobujicich respiraéni
utlum miize byt spojeno s nadmérnou sedaci a utlumem dychani nebo respira¢nim selhanim. Povazuje-
li se 1écba benzodiazepiny za nezbytnou ptidatnou 1écbu k loxapinu, je tieba pacienty sledovat s
ohledem na nadmérnou sedaci a ortostatickou hypotenzi.

Studie provedena s kombinovanym podanim inhala¢niho loxapinu a intramuskularné podaného 1 mg
lorazepamu neprokazala zadny signifikantni uc¢inek na dechovou frekvenci, pulzni oxymetrii, krevni
tlak nebo srde¢ni frekvenci v porovnani s monoterapii jednotlivymi 1é¢ivymi latkami. Podani vyssich
davek lorazepamu nebylo zkoumano. Kombinované podani vSak vykazovalo aditivni u¢inek na sedaci.

Potencial pfipravku ADASUVE ovlivnit jiné 1é¢ivé pfipravky

Nepredpoklada se, ze by loxapin zptsoboval klinicky vyznamné farmakokinetické interakce
s 1é¢ivymi piipravky, které jsou bud’ metabolizovany izoenzymy cytochromu P450 (CYP450) nebo
podléhaji glukuronidaci lidskymi uridin 5°- difosfoglukuronosyl transferazami (UGTs).

Doporucuje se postupovat opatrné pii kombinovani loxapinu s jinymi 1é¢ivymi piipravky, o nichZ je
znamo, ze snizuji prah pro vznik zachvatd, napt. fenothiaziny nebo butyrofenony, klozapin, tricyklicka
antidepresiva nebo selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI), tramadol, meflochin
(viz bod 4.4).

Studie in vitro ukazaly, ze loxapin neni substratem P-glykoproteinu (P-gp), avsak inhibuje P-gp. Pii
terapeutickych koncentracich se vSak nepiedpoklada, ze by klinicky vyznamnym zptisobem inhiboval
transport jinych 1é¢ivych pripravkl prostiednictvim P-gp.

Vzhledem k primarnim G¢inktim loxapinu na CNS je nutné piipravek ADASUVE pouzivat

s opatrnosti v kombinaci s alkoholem nebo jinymi centralné plsobicimi 1é¢ivymi ptipravky, napr.
anxiolytiky, vétSinou antipsychotik, hypnotiky, opidty atd. Pouziti loxapinu u pacientd intoxikovanych
alkoholem nebo 1é¢ivymi pripravky (at’ uz predepsanymi nebo nelegalnimi 1écivymi piipravky) nebylo
hodnoceno. Loxapin mtiZze zpasobit zdvaznou respiracni depresi, pokud se kombinuje s dal§imi
ptipravky, které tltumi CNS (viz bod 4.4).

Potencial jinych 1é¢ivych pfipravkia ovlivnit pfipravek ADASUVE

Loxapin je substratem monooxygendz obsahujicich flavin a n€kolika izoenzymt CYP450 (viz
bod 5.2). Proto je riziko metabolickych interakci zptsobenych uc¢inkem na jednotlivou izoformu
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omezené. U pacientt, ktefi jsou soub&zné 1é¢eni dal§imi 1é¢ivymi piipravky, které jsou bud’ inhibitory,
nebo induktory téchto enzymd, je tfeba postupovat opatrné, zejména pokud je o soubézném lé¢ivém
ptipravku znamo, Ze inhibuje nebo indukuje nékolik z enzymu podilejicich se na metabolismu
loxapinu. Takové 1é¢ivé piipravky mohou zménit bezpecnost a uc¢innost ptipravku ADASUVE
nepiedvidanym zptusobem. Je tfeba se vyvarovat soubézného podavani inhibitord CYP1A2 (napf.
fluvoxaminu, ciprofloxacinu, enoxacinu, propranolu a refekoxibu), je-li to mozné.

Adrenalin

Soubézné podavani loxapinu a adrenalinu miize zptisobit zhorSeni hypotenze (viz bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T&hotenstvi

U novorozenci, ktefi byli béhem tietiho trimestru téhotenstvi opakované vystaveni vlivu
antipsychotik, existuje po porodu riziko nezadoucich u€inkli véetn¢ extrapyramidovych ptiznakl
a/nebo piiznakl z vysazeni. Tyto priznaky se mohou liSit v délce trvani i v zavaznosti. Byly hlaseny
piipady agitovanosti, hypertonie, hypotonie, tremoru, somnolence, respira¢ni tisné nebo poruch piijmu

potravy. Proto by novorozenci méli byt peclivé monitorovani. Piipravek ADASUVE se ma
v t€hotenstvi pouzivat, pouze pokud jeho potencidlni pfinos ospravedliiuje potencialni riziko pro plod.

Kojeni

Rozsah vylu¢ovani loxapinu nebo jeho metaboliti do lidského matefského mléka neni znam. Bylo
vSak prokazano, Ze loxapin a jeho metabolity pfechazeji do mléka laktujicich fen. Pacientky je tieba
poucit, aby po uziti loxapinu po dobu 48 hodin nekojily a aby zlikvidovaly mléko, které se béhem této
doby vytvofi.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné specifické tidaje o Géinku loxapinu na fertilitu u ¢lovéka. Je znamo, ze u lidi
muze dlouhodoba 1é¢ba antipsychotiky vést ke ztraté libida a amenoree. U samic potkant byly
pozorovany ucinky na reprodukci (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pripravek ADASUVE ma vyrazny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Vzhledem

k potencialu ptipravku vyvolat sedaci/somnolenci, inavu nebo zavraté by pacienti neméli obsluhovat
nebezpecné stroje, véetné motorovych vozidel, dokud si nejsou dostatecné jisti, ze je loxapin
neovlivituje nezadoucim zptisobem (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Vyhodnoceni nezddoucich u¢inkl na zaklad¢ udajt z klinickych studii vychézi z kratkodobych
(24hodinovych) placebem kontrolovanych klinickych studii, z nichz dvé byly faze III a jedna faze I1A.
Do téchto studii bylo zatazeno 524 dospélych pacientl s agitovanosti spojenou se schizofrenii nebo
bipolarni poruchou.).

V téchto studiich byl bronchospasmus hlaSen méné Casto. Ve specifickych studiich klinické
bezpecnosti faze 1u subjektd s astmatem nebo CHOPN byl v§ak bronchospasmus hlasen Casto a Casto
vyzadoval 1éCbu beta-agonistickym bronchodilatanciem s kratkodobym ucinkem.

V disledku toho je pripravek ADASUVE kontraindikovan u pacientd s astmatem, CHOPN nebo
jinym aktivnim onemocnénim dychacich cest.



Tabulkovy pfehled nezddoucich uéinku

Nize uvedené nezaddouci ucinky jsou rozdéleny do kategorii nasledujicim zptisobem: velmi Casté
(= 1/10); casté (= 1/100 az < 1/10); méné casté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (= 1/10 000 az
< 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000).

Tabulka 1: NeZadouci ucinky

Tridy organovych systémii podle databaze MedDRA

Poruchy nervového systému

Velmi Casté: sedace/somnolence

Casté: zavrat

Méng¢ Casté: dystonie, dyskineze, okulogyrie, tremor, akatizie/neklid

Cévni poruchy
Mén¢ Casté: hypotenze

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy
Casté: podrazdéni v krku
Méng¢ Casté: bronchospasmus (véetné dusnosti)

Gastrointestinalni poruchy
Velmi Casté: dysgeuzie
Casté: sucho v ustech

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Casté: inava

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Bronchospasmus

V kratkodobych (24hodinovych) placebem kontrolovanych studiich s pacienty s agitovanosti spojenou
se schizofrenii nebo bipolarni poruchou bez aktivniho onemocnéni dychacich cest byl
bronchospasmus a mozné ptiznaky bronchospasmu (coz zahrnuje hlaseni sipotu, dusnosti nebo kasle)
u pacientti 1é¢enych piipravkem ADASUVE méng¢ Casty. Nicmén¢ v placebem kontrolovanych
klinickych studiich s pacienty s mirnym az stfedn¢ zdvaznym pietrvavajicim astmatem nebo stiedné
zavaznou az zavaznou CHOPN byly nezadouci u¢inky ve formé bronchospasmu hlaseny velmi Casto.
K vétsiné téchto prihod doslo do 25 minut od podani davky, byly mirné az stfedné zavazné a bylo
mozné je zmirnit inhalaci bronchodilatancia.

Nezadouct ucinky pozorované pri dlouhodobém perordlnim podavani loxapinu

Pti dlouhodobém peroralnim podavani loxapinu zahrnovaly hlaSené nezadouci ucinky sedaci a
ospalost, extrapyramidové pfiznaky (napf. tremor, akatizii, rigiditu a dystonii), kardiovaskularni
ucinky (napf. tachykardii, hypotenzi, hypertenzi, ortostatickou hypotenzi, zavrat’ a synkopu) a
anticholinergni u€inky (napt. suché oc€i, rozmazané vidéni a retenci moci).

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezaddouci u€inky po registraci lé¢ivého ptipravku je dilezité. Umozinuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci u¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

V klinickych studiich nebyly hlaseny zadné ptipady predavkovani ptipravkem ADASUVE.

Ptiznaky



V ptipadé nahodného piedavkovani budou znamky a pfiznaky zaviset na poctu pouzitych jednotek a
individualni snaSenlivosti pacienta. Jak lze pfedpokladat na zaklad¢ farmakologického plisobeni
loxapinu, mohou se klinické nalezy pohybovat od mirné deprese CNS a kardiovaskularniho systému
az po hlubokou hypotenzi, respiracni depresi a bezvédomi (viz bod 4.4). Je tfeba mit na paméti
moznost vyskytu extrapyramidovych piiznakt a/nebo zachvati kie¢i. Rovnéz bylo hlaSeno selhani
ledvin po ptedavkovani peroralnim loxapinem.

Lécba

Lécba predavkovani je v zdsadé symptomaticka a podpirna. Jako odpoveéd’ na podani noradrenalinu
nebo fenylefrinu 1ze oCekavat zavaznou hypotenzi. Adrenalin se nema pouzivat, nebot’ jeho pouziti u
pacienta s Castecnou adrenergni blokadou muize jesté vice snizit krevni tlak (viz body 4.4 a 4.5).
Zavazné extrapyramidové reakce je nutné 1éCit anticholinergnimi antiparkinsoniky nebo
difenhydramin-hydrochloridem a v pfipad¢ indikace je tieba zah4jit antikonvulzivni 1é¢bu. Dalsi
opatieni zahrnuji podavani kysliku a intravendznich tekutin.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: psycholeptika, antipsychotika; ATC kod: NOSAHO1

Ma se za to, ze ucinnost loxapinu je zprostfedkovana antagonismem o vysokeé afinité k dopaminovym
D2 receptoriim a serotoninovym 5-HT2A receptorim. Loxapin se vaze na noradrenergni,
histaminergni a cholinergni receptory a jeho interakce s témito systémy muize ovlivnit spektrum jeho
farmakologickych ucink.

U nékolika zvifecich druhti byly pozorovany zmény v mife excitability subkortikalnich inhibi¢nich
oblasti spojené se zkliditujicimi u€inky a potlacenim agresivniho chovani.

Klinicka u¢innost

Do dvou studii faze I1I byli zatazeni pacienti, ktefi trpé€li akutni agitovanosti alespoii stfedniho stupné
(skére 14 nebo vyssi podle Sskaly PANSS-EC, Positive and Negative Syndrome Scale Excited
Component) ($patna kontrola impulzii, tenze, hostilita, nespoluprace a vzruSeni). Zarfazeni do

studie 004-301 vyzadovalo diagnézu schizofrenie. Zatazeni do studie 004-302 vyzadovalo diagnozu
bipolarni poruchy (stavajici epizoda manicka nebo smiSend). Pacienti trpéli vyznamnym a
dlouhodobym psychiatrickym onemocnénim (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
[Diagnosticka a statisticka ptfirucka dusevnich poruch], 4. vydani (DSM-1V)) na zakladé poctu let od
stanoveni diagnozy a predchozich hospitalizaci. Pacienti byli randomizovani do skupin Iéenych
placebem, ptipravkem ADASUVE 4,5 mg a pfipravkem ADASUVE 9,1 mg.

Primérmy vek randomizovanych pacientt €inil 43,1 let ve studii 004-301 a 40,8 let ve studii 004-302:
mladi dospéli (ve véku 18-25 let) byli v obou studiich zastoupeni malo (7,3 %). Ve studii schizofrenie
byly zeny malo zastoupeny (26,5 %) a ve studii 004-302 byla ptiblizné polovina pacientti muzi

(49,7 %). Priblizné 35 % pacientt se schizofrenii uzivalo soub&zna antipsychotika v dob¢ podani
ptipravku, zatimco u pacientl s bipolarni poruchou tyto 1éky uzivalo pfiblizn¢ 13 %. VétSina pacientl
v obou studiich faze III byli kufaci, pri¢emz pfiblizné 82 % pacientii se schizofrenii a 74 % pacientil

s bipolarni poruchou v dané dob¢ koufilo.

Pokud po prvni davce agitovanost dostate¢né neodeznéla, byla nejméné o 2 hodiny pozdé&ji podana
druha davka. V piipad¢ potieby byla podana tfeti davka, nejméné 4 hodiny po druhé davce. V ptipadé
nutnosti byla podéna zachranna medikace (intramuskularné lorazepam). Primarnim cilovym
parametrem byla absolutni zména ve skore PANSS-EC od vychozi hodnoty po 2 hodinach od podani
prvni davky pro obé davkovani piipravku ADASUVE v porovnani s placebem. Mezi dalsi cilové
parametry patiilo skore PANSS-EC a pocet respondéri dle skaly CGI-I (Clinical Global Impression —
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Improvement) po 2 hodinach od podani prvni davky a celkovy pocet pacientd v kazdé skuping, kterym
byla podana 1, 2 nebo 3 davky hodnoceného 1é¢ivého piipravku se zachrannou medikaci a bez ni. Za
respondéry se povazovali pacienti s > 40% poklesem celkového skore PANSS-EC oproti vychozi
hodnoté nebo pacienti se skore 1 (velmi velké zlepSeni) nebo skore 2 (velké zlepSeni) podle skaly
CGI-L

SniZeni agitovanosti bylo evidentni 10 minut po podani prvni davky, coz byl prvni ¢asovy bod
hodnoceni, a pii v§ech dal$ich hodnocenich béhem 24hodinového evalua¢niho obdobi, jak pro davku
4,5 mg, tak pro davku 9,1 mg u pacientt se schizofrenii i s bipolarni poruchou.

Vysetieni podskupin v populaci (podle veéku, rasy a pohlavi) neodhalilo zadné rozdily ve schopnosti
reagovat na 1é¢bu na zakladé téchto podskupin.
Hlavni vysledky naleznete v tabulce nize.

Hlavni vysledky pivotnich studii ucinnosti: porovnani mezi piipravkem ADASUVE 4,5 mg,
9,1 mg a placebem

Studie 004-301 004-302
Pacienti Schizofrenie Bipolarni porucha
Lécba PBO | 45mg | 9,1 mg PBO 4,5 mg 9,1 mg
N 115 116 112 105 104 105
Vychozi
@) Yy
S | nodnota 174 | 178 17.6 17.7 17.4 17.3
a7
Z Zmeéna za
= | 2hodod 55 | -817 | -86% 49 -8,1% -9,0%
s podani davky
>
S |sp 4.9 52 4.4 4.8 4.9 4.7
5w | 30minpo 27.8% | 466% | 571% | 23.8% | 59.6% | 61.9%
< Z podani davky
£Z 0
=
g o |2hodpo 383% | 629% | 69.6% | 27.6% | 62.5% | 733 %
# S | podani davky ’ ’ ’ ’ ’ ’

. o
o respondertl | 35704 | 57.4% | 67,0% | 27.6% | 663% | 743 %

Respondéri
dle CGI-I

dle CGI-I
< | Jedna 46,1% | 54.4% | 609% | 26.7% | 413% | 61,5%
>

=

=

= | Dwe 29.6% | 30,7% | 264% | 41,0% | 442% | 26,0%
)

=

s | T 87% | 88% | 73% | 11.4% | 58% 3.8 %
3 A hranm

£ maecdif;rf;a 156% | 6,1% | 54% | 21.0% | 86% 8,6 %

*=p<0,0001 *=p<0,01

Respondéti dle PANSS-EC = > 40% zména oproti vychozi hodnoté¢ PANSS-EC
Respondéti dle CGI-I = skore 1 (velmi velké zlepSeni) nebo skore 2 (velké zlepSeni)
PBO =placebo SD = standardni odchylka

V podpurné studii faze II s podanim jednorazové davky, do niz bylo zafazeno celkem 129 pacientii se
schizofrenii a schizoafektivni poruchou, ¢inil pokles PANSS-EC po 2 hodinach -5,0 u placeba, -6,7 u



piipravku ADASUVE 4,5 mg a -8,6 (p <0,001) u ptipravku ADASUVE 9,1 mg. Zachranna medikace
byla podana 32,6 %, 11,1 %, respektive 14,6 % pacientt.

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii

s piipravkem ADASUVE u podskupiny pediatrické populace od narozeni do méné nez 12 let véku
v 1é¢be schizofrenie a u podskupiny od narozeni do méné nez 10 let véku v 1é¢bé€ bipolarni poruchy
(informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky udélila odklad povinnosti predlozit vysledky studii

s ptipravkem ADASUVE u podskupiny pediatrické populace ve véku od 12 let do méné nez 18 let
v 1é€bé schizofrenie a u podskupiny ve véku od 10 let do méné nez 18 let v 1¢¢be bipolarni poruchy
(informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Podani ptipravku ADASUVE vedlo k rychlé absorpci loxapinu s medianem doby maximalni
plazmatické koncentrace (tmax) 2 minuty. Expozice loxapinu v prvnich 2 hodinach po podani (AUCo.on,
m¢éfitko ¢asné expozice, ktera souvisi s nastupem lé¢ebného uc¢inku) ¢inila 25,6 ng*h/ml u davky

4,5 mg a 66,7 ng*h/ml u davky 9,1 mg u zdravych subjektt.

Farmakokinetické parametry loxapinu byly stanoveny po opakovaném podani ptipravku ADASUVE
kazdé 4 hodiny, pro celkem 3 davky (bud’ 4,5 mg nebo 9,1 mg), subjektiim Ié¢enym v dlouhodobém
stabilnim rezimu antipsychotiky. Primémé hodnoty maximalni plazmatické koncentrace byly podobné
po prvni a tieti davce pripravku ADASUVE, coz ukazuje na minimalni akumulaci béhem
4hodinového intervalu mezi davkami.

Distribuce
Loxapin je rychle vychytavan z plazmy a distribuovan do tkani. Studie na zvifatech po peroralnim
podani naznacuji tvodni pfednostni distribuci do plic, mozku, sleziny, srdce a ledvin. Loxapin se

7 96,6 % vaze na lidské plazmatické bilkoviny.

Biotransformace

Loxapin je ve velké mife metabolizovan v jatrech, pfi¢emz vznika n€kolik metabolitt. Hlavni
metabolické draha zahrnuje hydroxylaci, pfi niz vznika 8-OH-loxapin a 7-OH-loxapin, N-oxidaci, pfi
niz vznika N-oxid loxapinu, a demethylaci, pii které vznika amoxapin. Potfadi metaboliti pozorované
u piipravku ADASUVE u lidi (na zaklad¢ systémové expozice) bylo 8-OH-loxapin > N-oxid loxapinu
> 7-OH-loxapin > amoxapin, pficemz plazmatické hladiny 8-OH-loxapinu se podobaly hladinam
puvodni slouceniny. 8-OH-loxapin neni farmakologicky aktivni na receptoru D2, zatimco méné Casty
metabolit 7-OH-loxapin ma vysokou vazebnou afinitu k receptorim D2.

Loxapin je substratem pro n€kolik izoenzymti CYP450. Studie in vitro prokazaly, ze 7-OH-loxapin je
vytvaten zejména izoenzymy CYP3A4 a CYP2D6, 8-OH-loxapin je vytvaren zejména izoenzymem
CYP1A2, amoxapin je vytvaren zejména izoenzymy CYP3A4, CYP2C19 a CYP2C8 a N-oxid
loxapinu je vytvafen monooxygenazami obsahujicimi flavin.

Potencial loxapinu a jeho metabolitti (amoxipan, 7-OH-loxapin, 8-OH-loxapin a loxapin-N-oxid)
inhibovat metabolismus l1é¢ivych ptipravkll zprosttedkovany CYP450 byl zkouman in vitro u
izoenzymu CYP 1A1, 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1a 3A4. Nebyla pozorovana zadna
vyznamna inhibice. In vitro studie ukazaly, Ze loxapin a 8-OH-loxapin nejsou v klinicky pouzivanych
koncentracich induktory enzymi CYP1A2, 2B6 nebo 3A4. Navic, in vitro studie ukazuji, Ze loxapin a
8-OH-loxapin neinhibuji UGT1A1, 1A3, 1A4, 2B7 a 2B15.
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Eliminace
K vylucovani loxapinu dochazi ptevazné v prvnich 24 hodinach. Metabolity se vylucuji v moci ve
formé konjugati a ve stolici v nekonjugované form¢. Terminalni elimina¢ni polocas (t,,) se pohyboval

v rozmezi 6 az 8 hodin.

Linearita/nelinearita

Primémeé plazmatické koncentrace loxapinu po podani piipravku ADASUVE byly v rozmezi
klinickych davek linedrni. Hodnoty AUCo.on, AUCiyf, @ Cimax s€ zvySovaly v zavislosti na davce.

Farmakokinetika u zvlastnich populaci pacient

Kuraci

Popula¢ni farmakokineticka analyza, ktera porovnavala expozici u kuiakt oproti nekutaktim, ukézala,
ze koufeni, které indukuje izoenzym CYP1A2, mélo minimalni vliv na expozici piipravku
ADASUVE. Nedoporucuje se zadna tprava davkovani v zavislosti na tom, zda pacient kouii nebo ne.

U kuracek je expozice (AUCinr) ptipravku ADASUVE a jeho aktivnimu metabolitu 7-OH-loxapinu
nizsi nez u nekuracek (pomeér 7-OH-loxapin/loxapin — 84 % oproti 109 %), coz je pravdépodobné
zpusobeno zvysenim clearance loxapinu u kutacek.

Demografické udaje

Nevyskytly se zadné vyznamné rozdily v expozici nebo dispozici loxapinu po podani ptipravku
ADASUVE, kter¢ by souvisely s vékem, pohlavim, rasou, télesnou hmotnosti nebo indexem télesné
hmotnosti (BMI).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinické udaje o bezpec¢nosti ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpe¢nosti,
toxicity po opakovaném podavani a genotoxicity neodhalily Zadné zvlastni riziko pro cloveka

s vyjimkou zmén v reprodukénich tkanich souvisejicich s prodlouZzenym farmakologickym tG¢inkem
loxapinu. Podobné zmény, napi. gynekomastie, jsou u ¢lovéka znamé, ale pouze po dlouhodobém
podavani 1ékti zptisobujicich hyperprolaktinémii.

Samice potkant se nepafily v disledku pietrvavajiciho diestru po peroralni 1é¢bé loxapinem. Studie
embryonalniho/fetalniho vyvoje a perinatalni studie ukazaly znamky opozdéného vyvoje (snizena
télesna hmotnost, opozdéna osifikace, hydronefroza, hydroureter a/nebo rozsirena ledvinna panvicka
s omezenym poctem papil nebo chybéjicimi papilami) a rovnéz zvySeny pocet umrti v perinatalnim
stadiu a amrti novorozencii v potomstvu potkant 1é¢enych od poloviny biezosti peroralnimi davkami
ptipravku ADASUVE, kter¢ byly nizsi nez maximalni doporucena davka pro clovéka v prepoctu
mg/m? (viz bod 4.6).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych liatek

Z4dné

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.
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6.3 Doba pouZitelnosti
3 roky
6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v ptivodnim vacku az do vlastniho pouziti, aby byl pfipravek chranén pted svétlem a
vlhkosti.

Tento 1é¢ivy piipravek nevyzaduje Zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Bily inhalator (kryt) je odlit ze zdravotnického polykarbonatu.

Inhalator se dodava jednotlivé v zataveném, vicevrstvém vacku z hlinikové folie. Piipravek

ADASUVE 4,5 mg se dodava v krabi¢ce obsahujici 1 nebo 5 jednotek.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku

Veskery nepouzity 1€Civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Ferrer Internacional, S.A.

Gran Via Carlos 111, 94

08028- Barcelona

Spanélsko

8.  REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CiSLA

EU/1/13/823/001 (5 jednodavkovych inhalatort)

EU/1/13/823/003 (1 jednodavkovy inhalator)

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 20. unora 2013

Datum posledniho prodlouzeni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky na adrese http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

ADASUVE 9,1 mg davkovany prasek k inhalaci

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{

Jeden jednodavkovy inhalator obsahuje loxapinum 10 mg a dodava loxapinum 9,1 mg.

3.  LEKOVA FORMA

Davkovany prasek k inhalaci (prések k inhalaci).

Zatizeni bilé barvy s naustkem na jednom konci a vytahovaci ochrannou paskou vy¢nivajici na
druhém konci.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek ADASUVE je indikovan k rychlé kontrole mirné az stiedni agitovanosti u dospélych
pacientil se schizofrenii nebo bipolarni poruchou. Pacientiim je nutné ihned po zvladnuti akutnich
piiznaki agitovanosti podat standardni 1écbu.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

ADASUVE se ma podavat ve zdravotnickém zatizeni pod ptfimym dohledem zdravotnického
pracovnika. B€hem prvni hodiny po kazdé davce je tieba pacienty sledovat s ohledem na znamky a

piiznaky bronchospasmu.

Je nutné mit k dispozici bronchodilatacni 1é¢bu beta-agonistou s kratkodobym uc¢inkem k 1é¢bé
moznych zavaznych respira¢nich neZadoucich ucinki (bronchospasmu).

Davkovani

Doporucena zahajovaci davka piipravku ADASUVE je 9,1 mg. V piipadé potieby Ize po 2 hodinach
podat druhou davku. Nesmi se podavat vice nez dvé davky.

Jestlize pacient v minulosti netoleroval davku 9,1 mg, nebo pokud 1ékaf rozhodne, ze je vhodnéjsi
niz§i davka, lze podat niz§i davku 4,5 mg.

Starsi pacienti

Bezpecnost a u¢innost pripravku ADASUVE u pacientt starSich 65 let nebyla stanovena. Nejsou
dostupné zadné tidaje.

Porucha funkce ledvin a/nebo jater

Pripravek ADASUVE nebyl u pacientti s poruchou funkce ledvin nebo jater hodnocen. Nejsou
dostupné zadné tidaje.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost piipravku ADASUVE u déti (mladsich 18 let) nebyla stanovena. Nejsou
dostupné zadné tdaje.
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Zptsob podani

Inhala¢ni podani. Ptipravek je balen v zataveném vacku.

Kdyz je tieba jej pouzit, vyjme se piipravek z vacku. Jakmile se zatazenim odstrani ochranna paska,
rozsviti se zelena kontrolka, coz znamena, ze je piipravek piipraven k pouziti (Pozor: pfipravek se
musi pouzit do 15 minut od vytazeni ochranné pasky). K podani 1é¢ivého ptipravku pacient inhaluje
skrz naustek plynulym hlubokym nadechem. Po dokonéeni inhalace si pacient vyjme naustek z Gst a
kratce zadrzi dech. LéCivy ptipravek byl podan, jestlize zelena kontrolka zhasne. Vnéjsi Cast zatizeni
se muze behem pouziti zahtat. To je normalni.

Uplné pokyny k pouziti piipravku ADASUVE naleznete v bodé s informacemi pro zdravotnické
pracovniky v piibalové informaci.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na amoxapin.

Pacienti s akutnimi respiraénimi znamkami/ptiznaky (napf. sipotem) nebo s aktivnim onemocnénim
dychacich cest (napf. pacienti s astmatem nebo chronickou obstrukéni plicni nemoci [CHOPNY]) (viz
bod 4.4).

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Pro podani uplné davky loxapinu je dileZzité spravné pouziti inhalatoru ADASUVE.
ZdravotniCti pracovnici musi zajistit, aby pacient pouzil inhalator spravnym zptsobem.

Ptipravek ADASUVE miize mit omezenou ucinnost, pokud pacienti soubézné¢ uzivaji jiné 1é¢ivé
piipravky, zejména dalsi antipsychotika.

Bronchospasmus

Po podani pripravku ADASUVE byl, zejména u pacientti s astmatem nebo CHOPN hlasen
bronchospasmus a byl obvykle hlasen do 25 minut po podani (viz bod 4.8). V diisledku toho je
piipravek ADASUVE kontraindikovan u pacientti s astmatem nebo CHOPN a také u pacientti s
akutnimi respira¢nimi znamkami/pfiznaky (napt. sipani) (viz bod 4.3). ADASUVE nebyl zkouman u
pacient s jinymi formami plicniho onemocnéni. Doporucuje se u pacientli béhem prvni hodiny po
podani ADASUVE pozorovat znamky a ptiznaky bronchospasmu.

U pacienttl, u kterych se mtize rozvinout bronchospasmus, je tfeba zvazit 1é¢bu kratkodob¢ plisobicim
beta-agonistickym bronchodilatanciem, napt. salbutamolem (viz body 4.2 a 4.8).

Pripravek ADASUVE se nema znovu podavat pacientiim, u nichz se rozvinuly jakékoli respiracni
znamky/ptiznaky (viz bod 4.3).

Hypoventilace

Vzhledem k primarnim t¢inktim loxapinu na centralni nervovy systém (CNS) je nutné ptipravek
ADASUVE pouzivat s obezietnosti u pacientli s poruchou respirace, jako jsou pacienti se snizenou
bdélosti nebo pacienti s depresi CNS v disledku alkoholu nebo jinych centralné ptisobicich Iécivych
ptipravku, napt. anxiolytik, vétSiny antipsychotik, hypnotik, opiati atd. (viz bod 4.5).

Starsi pacienti s psychdézou souvisejici s demenci

Ptipravek ADASUVE nebyl hodnocen u starSich pacientll, véetné pacientil s psychozou souvisejici
s demenci. Klinické studie s atypickymi i konven¢nimi antipsychotickymi 1é¢ivymi pfipravky
prokazaly, Ze star$i pacienti s psychozou souvisejici s demenci jsou pfi jejich uzivani vystaveni
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zvySenému riziku imrti v porovnani s placebem. Piipravek ADASUVE neni indikovan k 1é¢bé
pacientt s psychozou souvisejici s demenci.

Extrapyramidové pfiznaky

Extrapyramidové priznaky (vCetné akutni dystonie) jsou znamym téinkem tfidy antipsychotik.
Pripravek ADASUVE je nutné u pacientdl se znamymi extrapyramidovymi piiznaky v anamnéze
uzivat s obezfetnosti.

Tardivni dyskineze

Pokud se u pacienta 1é¢eného loxapinem objevi znamky a piiznaky tardivni dyskineze, je nutné zvazit
preruseni 1écby. Po pteruseni 1écby se mohou tyto ptiznaky pfechodné zhorsit nebo se dokonce mohou
objevit.

Neurolepticky maligni syndrom (NMS)

Klinickymi projevy NMS jsou hyperpyrexie, svalova rigidita, zménény duSevni stav a pfitomnost
autonomni nestability (nepravidelny pulz nebo krevni tlak, tachykardie, diaforéza a srde¢ni
dysrytmie). Dal$i znamky mohou zahrnovat zvySenou hladinu kreatinfosfokinazy, myoglobinurii
(rabdomyolyzu) a akutni selhani ledvin. Pokud se u pacienta rozvinou znamky a pfiznaky ukazujici na
NMS nebo vysoka horecka neznamé etiologie bez dalsich klinickych projevit NMS, musi se 1é¢ba
ptipravkem ADASUVE pferusit.

Hypotenze

V kratkodobych (24hodinovych) placebem kontrolovanych studiich byla u agitovanych pacientt,
kterym byl podén piipravek ADASUVE, hlasena mirna hypotenze. Je-li nutna vazopresoricka 1écba,
uprednostiiuje se noradrenalin nebo fenylefrin. Adrenalin se nema pouzivat, nebot’ stimulace beta-
adrenergnich receptor miize v podminkach loxapinem indukované ¢astecné blokady alfa-
adrenergnich receptort hypotenzi zhorsit (viz bod 4.5).

Kardiovaskularni

Nejsou k dispozici zadné udaje o pouziti pfipravku ADASUVE u pacientd se zakladnim
kardiovaskularnim onemocnénim. Pripravek ADASUVE se nedoporucuje u populaci pacientii se
znamym kardiovaskularnim onemocnénim (infarkt myokardu nebo ischemicka choroba srdec¢ni,
srde¢ni selhani nebo abnormality vedeni v anamnéze), cerebrovaskularnim onemocnénim nebo stavy,
které mohou pacienty predisponovat k hypotenzi (dehydratace, hypovolemie a 1é¢ba
antihypertenzivy).

QT interval

Nezda se, ze by bylo s jednorazovou davkou nebo s opakovanymi davkami ptipravku ADASUVE
spojeno klinicky relevantni prodlouzeni QT intervalu. Pfi podavani ptipravku ADASUVE pacientiim
se znamym kardiovaskularnim onemocnénim nebo prodlouzenim QT intervalu v rodinné anamnéze a
pii soubézném pouziti s dal§imi 1é¢ivymi pfipravky, o nichz je znamo, ze prodluzuji QT interval, je
tteba postupovat opatrné. Potencialni riziko prodlouZzeni QTc¢ intervalu zptisobené interakci s 1é¢ivymi
ptipravky, o nichZ je znamo, zZe prodluzuji QTc interval, neni znamo.

Zachvaty/kiece

Loxapin je nutné pouzivat s opatrnosti u pacientt s kieCovymi poruchami v anamnéze, nebot’ snizuje
praéh pro vznik kieci. U pacientl uzivajicich peroraln¢ loxapin v davkach s antipsychotickym ucinkem
byly hlaseny zachvaty a ty se mohou vyskytnout u epileptickych pacienti i pfi zachovani rutinni
1ékové terapie antikonvulzivy (viz bod 4.5).
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Anticholinergni aktivita

Vzhledem k anticholinergnimu uc¢inku je tfeba ptipravek ADASUVE pouzivat s opatrnosti u pacientl
s glaukomem nebo sklonem k retenci moci, zejména pii soubézném podavani antiparkinsonik
anticholinergniho typu.

Intoxikace nebo télesné onemocnéni (delirium)

Bezpecnost a u¢innost pripravku ADASUVE u pacientti agitovanych v disledku intoxikace nebo
télesn¢ho onemocnéni (deliria) nebyla hodnocena. Piipravek ADASUVE je tfeba pouzivat s opatrnosti
u pacientd, ktefi jsou intoxikovani nebo v deliriu (viz bod 4.5).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

Soubézné podavani benzodiazepinti nebo jinych hypnosedativ ¢i pfipravku zplisobujicich respiraéni
utlum mize byt spojeno s nadmérmou sedaci a utlumem dychani nebo respira¢nim selhanim. Povazuje-
li se 1écba benzodiazepiny za nezbytnou ptidatnou 1écbu k loxapinu, je tieba pacienty sledovat

s ohledem na nadmérnou sedaci a ortostatickou hypotenzi.

Studie provedena s kombinovanym podanim inhala¢niho loxapinu a intramuskularné podaného 1 mg
lorazepamu neprokazala zadny signifikantni uc¢inek na dechovou frekvenci, pulzni oxymetrii, krevni
tlak nebo srde¢ni frekvenci v porovnani s monoterapii jednotlivymi l1é¢ivymi latkami. Podani vysSich
davek lorazepamu nebylo zkoumano. Kombinované podani vSak vykazovalo aditivni Gi¢inek na sedaci.

Potencial piipravku ADASUVE ovlivnit jiné 1é¢ivé pfipravky

Nepredpoklada se, ze by loxapin zptsoboval klinicky vyznamné farmakokinetické interakce
s léCivymi ptipravky, které jsou bud’ metabolizovany izoenzymy cytochromu P450 (CYP450) nebo
podléhaji glukuronidaci lidskymi uridin 5°- difosfoglukuronosyl transferdzami (UGTs).

Doporucuje se postupovat opatrné pii kombinovani loxapinu s jinymi lé¢ivymi pfipravky, o nichz je
znamo, ze snizuji prah pro vznik zachvatt, napt. fenothiaziny nebo butyrofenony, klozapin, tricyklicka
antidepresiva nebo selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI), tramadol, meflochin
(viz bod 4.4).

Studie in vitro ukazaly, ze loxapin neni substratem P-glykoproteinu (P-gp), av8ak inhibuje P-gp. Pti
terapeutickych koncentracich se vSak neptedpoklada, ze by klinicky vyznamnym zptsobem inhiboval
transport jinych lé¢ivych ptipravkl prostfednictvim P-gp.

Vzhledem k primarnim G¢inkdm loxapinu na CNS je nutné piipravek ADASUVE pouzivat

s opatrnosti v kombinaci s alkoholem nebo jinymi centraln€ ptisobicimi 1é¢ivymi pfipravky, napr.
anxiolytiky, vétsinou antipsychotik, hypnotiky, opiaty atd. Pouziti loxapinu u pacientti intoxikovanych
alkoholem nebo 1é¢ivymi piipravky (at’ uz predepsanymi nebo nelegalnimi 1é¢ivymi ptipravky) nebylo
hodnoceno. Loxapin mtize zplisobit zavaznou respiracni depresi, pokud se kombinuje s dal§imi
piipravky, které tlumi CNS (viz bod 4.4).

Potencial jinych 1é¢ivych pripravku ovlivnit pfipravek ADASUVE

Loxapin je substratem monooxygenaz obsahujicich flavin a n¢kolika izoenzymi CYP450 (viz

bod 5.2). Proto je riziko metabolickych interakci zpsobenych uc¢inkem na jednotlivou izoformu
omezené. U pacientil, kteti jsou soubézné léceni dalSimi 1é¢ivymi ptipravky, které jsou bud’ inhibitory,
nebo induktory téchto enzymd, je tfeba postupovat opatrné, zejména pokud je o soubézném lé¢ivém
piipravku znamo, Ze inhibuje nebo indukuje n€kolik z enzymu podilejicich se na metabolismu
loxapinu. Takové lé¢ivé piipravky mohou zménit bezpecnost a uc¢innost ptipravku ADASUVE
nepiedvidanym zplisobem. Je tfeba se vyvarovat soubézného podavani inhibitord CYP1A2 (napf.
fluvoxaminu, ciprofloxacinu, enoxacinu, propranolu a refekoxibu), je-li to mozné.
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Adrenalin

Soubézné podavani loxapinu a adrenalinu miize zptisobit zhorSeni hypotenze (viz bod 4.4).
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

U novorozenct, ktefi byli béhem tietiho trimestru t€hotenstvi opakované vystaveni vlivu
antipsychotik, existuje po porodu riziko nezadoucich u€inkli véetn€ extrapyramidovych ptiznakl
a/nebo piiznakl z vysazeni. Tyto priznaky se mohou lisit v délce trvani i v zavaznosti. Byly hlaseny
ptipady agitovanosti, hypertonie, hypotonie, tremoru, somnolence, respiracni tisn¢ nebo poruch piijmu
potravy. Proto by novorozenci méli byt peclivé monitorovani. Piipravek ADASUVE se ma

v té¢hotenstvi pouzivat, pouze pokud jeho potencialni piinos ospravedliuje potencialni riziko pro plod.

Kojeni

Rozsah vylu¢ovani loxapinu nebo jeho metaboliti do lidského mateiského mléka neni znam. Bylo
vSak prokazéano, ze loxapin a jeho metabolity prechdzeji do mléka laktujicich fen. Pacientky je tfeba
poucit, aby po uziti loxapinu po dobu 48 hodin nekojily a aby zlikvidovaly mléko, které se béhem této
doby vytvori.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné specifické tidaje o Géinku loxapinu na fertilitu u ¢lovéka. Je znamo, ze u lidi
muze dlouhodoba 1é¢ba antipsychotiky vést ke ztraté libida a amenoree. U samic potkanti byly
pozorovany ucinky na reprodukci (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pripravek ADASUVE ma vyrazny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Vzhledem

k potencialu ptipravku vyvolat sedaci/somnolenci, inavu nebo zavraté by pacienti neméli obsluhovat
nebezpecné stroje, veetné motorovych vozidel, dokud si nejsou dostatecné jisti, ze je loxapin
neovlivituje nezadoucim zpuisobem (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpe¢nostniho profilu

Vyhodnoceni nezddoucich G¢inkl na zaklad¢ udaja z klinickych studii vychézi z kratkodobych
(24hodinovych) placebem kontrolovanych klinickych studii, z nichz dvé byly faze III a jedna faze IIA.
Do téchto studii bylo zatazeno 524 dospélych pacientl s agitovanosti spojenou se schizofrenii nebo
bipolarni poruchou.

V téchto studiich byl bronchospasmus hldsen méné Casto. Ve specifickych studiich klinické
bezpecnosti faze 1u subjektti s astmatem nebo CHOPN byl vSak bronchospasmus hlaSen casto a Casto
vyzadoval 1é€bu beta-agonistickym bronchodilatanciem s kratkodobym ucinkem.

V dusledku toho je piipravek ADASUVE kontraindikovan u pacientl s astmatem, CHOPN nebo
jinym aktivnim onemocnénim dychacich cest.
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Tabulkovy pfehled nezddoucich uéinku

Nize uvedené nezaddouci ucinky jsou rozdéleny do kategorii nasledujicim zptisobem: velmi Casté
(= 1/10); casté (= 1/100 az < 1/10); méné casté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (> 1/10 000 az
< 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000).

Tabulka 1: NeZadouci ucinky

Tridy orgianovych systémii podle databize MedDRA

Poruchy nervového systému

Velmi casté: sedace/somnolence

Casté: zavrat

Méng¢ Casté: dystonie, dyskineze, okulogyrie, tremor, akatizie/neklid

Cévni poruchy
Mén¢ Casté: hypotenze

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy
Casté: podrazdéni v krku
Méng¢ Casté: bronchospasmus (véetné dusnosti)

Gastrointestinalni poruchy
Velmi Casté: dysgeuzie
Casté: sucho v tistech

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Casté: inava

Popis vybranych nezddoucich u¢inku

Bronchospasmus

V kratkodobych (24hodinovych) placebem kontrolovanych studiich s pacienty s agitovanosti spojenou
se schizofrenii nebo bipolarni poruchou bez aktivniho onemocnéni dychacich cest byl
bronchospasmus a mozné ptiznaky bronchospasmu (coz zahrnuje hlaseni sipotu, dusnosti nebo kasle)
u pacientti 1é¢enych pripravkem ADASUVE méné ¢asty. Nicméné v placebem kontrolovanych
klinickych studiich s pacienty s mirnym az stfedn¢ zdvaznym pietrvavajicim astmatem nebo stiedné
zavaznou az zavaznou CHOPN byly nezaddouci u¢inky ve forme bronchospasmu hlaseny velmi casto.
K vétsiné téchto prihod doslo do 25 minut od podani davky, byly mirné az stfedné zavazné a bylo
mozné je zmirnit inhalaci bronchodilatancia.

Nezadouct ucinky pozorované pri dlouhodobém perordlnim podavani loxapinu

Pti dlouhodobém peroralnim podavani loxapinu zahrnovaly hlaSené nezadouci ucinky sedaci a
ospalost, extrapyramidové ptfiznaky (napft. tremor, akatizii, rigiditu a dystonii), kardiovaskularni
ucinky (napf. tachykardii, hypotenzi, hypertenzi, ortostatickou hypotenzi, zavrat’ a synkopu) a
anticholinergni u€inky (napt. suché oc€i, rozmazané vidéni a retenci moci).

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ti€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

V klinickych studiich nebyly hlaseny zadné ptipady predavkovani ptipravkem ADASUVE.
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Ptiznaky

V piipadé ndhodného piedavkovani budou zndmky a ptiznaky zaviset na poctu pouzitych jednotek a
individualni snasenlivosti pacienta. Jak 1ze pfedpokladat na zaklad¢ farmakologického plisobeni
loxapinu, mohou se klinické nalezy pohybovat od mirné deprese CNS a kardiovaskularniho systému
az po hlubokou hypotenzi, respira¢ni depresi a bezvédomi (viz bod 4.4). Je tfeba mit na paméti
moznost vyskytu extrapyramidovych ptiznakti a/nebo zachvat kie¢i. Rovnéz bylo hlaseno selhani
ledvin po ptedavkovani peroralnim loxapinem.

Lécba

Lécba predavkovani je v zasadé symptomaticka a podptirna. Jako odpoveéd’ na podani noradrenalinu
nebo fenylefrinu 1ze ocekavat zavaznou hypotenzi. Adrenalin se nema pouzivat, nebot’ jeho pouziti u
pacienta s ¢astecnou adrenergni blokddou miize jesté vice snizit krevni tlak (viz body 4.4 a 4.5).
Zavazné extrapyramidové reakce je nutné 1€Cit anticholinergnimi antiparkinsoniky nebo
difenhydramin-hydrochloridem a v pfipad¢ indikace je tieba zah4jit antikonvulzivni 1é¢bu. Dalsi
opatfeni zahrnuji podavani kysliku a intravendznich tekutin.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickéa skupina: psycholeptika, antipsychotika; ATC kod: NOSAHO1

Ma se za to, ze Géinnost loxapinu je zprostfedkovana antagonismem o vysoké afinit¢ k dopaminovym
D2 receptoriim a serotoninovym 5-HT2A receptoriim. Loxapin se vaze na noradrenergni,
histaminergni a cholinergni receptory a jeho interakce s témito systémy mize ovlivnit spektrum jeho

farmakologickych G¢inki.

U nékolika zvifecich druhti byly pozorovany zmény v mife excitability subkortikalnich inhibi¢nich
oblasti spojené se zklidiiujicimi G¢inky a potlaéenim agresivniho chovani.

Klinicka Géinnost

Do dvou studii faze III byli zafazeni pacienti, ktefi trp€li akutni agitovanosti alespon stiedniho stupné
(skore 14 nebo vyssi podle skaly PANSS-EC, Positive and Negative Syndrome Scale Excited
Component) (Spatna kontrola impulzt, tenze, hostilita, nespoluprace a vzruseni). Zatrazeni do

studie 004-301 vyzadovalo diagnozu schizofrenie. Zatazeni do studie 004-302 vyzadovalo diagnézu
bipolarni poruchy (stavajici epizoda manicka nebo smiSend). Pacienti trpéli vyznamnym a
dlouhodobym psychiatrickym onemocnénim (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
[Diagnosticka a statisticka pifirucka dusevnich poruch], 4. vydani (DSM-IV)) na zakladé poctu let od
stanoveni diagnozy a piredchozich hospitalizaci. Pacienti byli randomizovani do skupin lé¢enych
placebem, ptipravkem ADASUVE 4,5 mg a ptipravkem ADASUVE 9,1 mg.

Primérny vék randomizovanych pacientd ¢inil 43,1 let ve studii 004-301 a 40,8 let ve studii 004-302:
mladi dospéli (ve v€ku 18-25 let) byli v obou studiich zastoupeni malo (7,3 %). Ve studii schizofrenie
byly Zeny malo zastoupeny (26,5 %) a ve studii 004-302 byla pfiblizn¢ polovina pacientii muzi

(49,7 %). Priblizné 35 % pacientt se schizofrenii uzivalo soub&zna antipsychotika v dob& podani
ptipravku, zatimco u pacientl s bipolarni poruchou tyto 1éky uzivalo pfiblizn¢ 13 %. VétSina pacientl
v obou studiich faze III byli kufaci, priCemz piiblizn€ 82 % pacientti se schizofrenii a 74 % pacientil

s bipolarni poruchou v dané dob¢ koufilo.

Pokud po prvni davce agitovanost dostatecné neodeznéla, byla nejméné o 2 hodiny pozdéji podana
druha davka. V ptipad¢ potfeby byla podéna treti davka, nejméné 4 hodiny po druhé dévce. V ptipadé
nutnosti byla podana zachranna medikace (intramuskularné lorazepam). Primarnim cilovym
parametrem byla absolutni zména ve skore PANSS-EC od vychozi hodnoty po 2 hodinach od podani
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prvni davky pro obé davkovani piipravku ADASUVE v porovnani s placebem. Mezi dalsi cilové
parametry patiilo skore PANSS-EC a pocet respondért dle §kaly CGI-I (Clinical Global Impression —
Improvement) po 2 hodinach od podani prvni davky a celkovy pocet pacientl v kazdé skupin€, kterym
byla podana 1, 2 nebo 3 davky hodnoceného 1éCivého pripravku se zachrannou medikaci a bez ni. Za
respondéry se povazovali pacienti s > 40% poklesem celkového skore PANSS-EC oproti vychozi
hodnoté nebo pacienti se skore 1 (velmi velké zlepSeni) nebo skore 2 (velké zlepSeni) podle skaly
CGI-L

SniZeni agitovanosti bylo evidentni 10 minut po podani prvni davky, coz byl prvni ¢asovy bod
hodnoceni, a pii vSech dalSich hodnocenich béhem 24hodinového evalua¢niho obdobi, jak pro davku
4,5 mg, tak pro davku 9,1 mg u pacientil se schizofrenii i s bipolarni poruchou.

Vysetieni podskupin v populaci (podle véku, rasy a pohlavi) neodhalilo zadné rozdily ve schopnosti
reagovat na lé¢bu na zaklad¢ téchto podskupin.
Hlavni vysledky naleznete v tabulce nize.

Hlavni vysledky pivotnich studii ucinnosti: porovnani mezi piipravkem ADASUVE 4,5 mg,
9,1 mg a placebem

Studie 004-301 004-302
Pacienti Schizofrenie Bipolarni porucha
Lécba PBO | 45mg | 9,1 mg PBO 4,5 mg 9,1 mg
N 115 116 112 105 104 105
Vychozi
@) y
= hodnota 17,4 17,8 17,6 17,7 17,4 17,3
2
zZ Zmeéna za
é 2 hod od -5,5 -8,1" -8,6* -4,9 -8,1* -9,0*
s podani davky
>
S SD 4.9 5,2 4.4 4,8 4.9 4,7
Tg | 30minpo 27.8% | 46,6% | 57.1% | 23.8% | 59.6% | 61.9%
° Z podani davky
s ]
g
$ o | 2hodpo 383% | 62.9% | 69.6% | 27.6% | 62.5% | 73.3%
SRS podani davky ’ ’ ’ ’ ’ ’

. »
vorespondérll | 35500 | 57400 | 67.0% | 27.6% | 663% | 743 %

Respondéri
dle CGI-I

dle CGI-I
% | Jedna 46,1% | 544% | 609% | 267% | 413% | 61.5%
>
=
=
= | Dw 29.6% | 30,7% | 264% | 41.0% | 442% | 26,0%
)
=
s |TH 87% | 88% | 73% | 11,4% | 58% 3.8 %
3  tehranms
£ micdig:;a 156% | 6,1% | 54% | 21.0% | 86% 8,6 %

*=p<0,0001 "=p<0,01

Respondéti dle PANSS-EC = > 40% zména oproti vychozi hodnoté PANSS-EC
Respondéti dle CGI-I = skore 1 (velmi velké zlepSeni) nebo skore 2 (velké zlepseni)
PBO =placebo SD = standardni odchylka
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V podpurné studii faze II s podanim jednorazové davky, do niz bylo zafazeno celkem 129 pacientii se

schizofrenii a schizoafektivni poruchou, ¢inil pokles PANSS-EC po 2 hodinach -5,0 u placeba, -6,7 u

ptipravku ADASUVE 4,5 mg a -8,6 (p <0,001) u ptipravku ADASUVE 9,1 mg. Zachrannad medikace
byla podana 32,6 %, 11,1 %, respektive 14,6 % pacient.

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii

s ptipravkem ADASUVE u podskupiny pediatrické populace od narozeni do méné nez 12 let véku
v 1é€bé schizofrenie a u podskupiny od narozeni do méné nez 10 let véku v 1é¢be bipolarni poruchy
(informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky udélila odklad povinnosti predlozit vysledky studii

s piipravkem ADASUVE u podskupiny pediatrické populace ve véku od 12 let do méné nez 18 let
v 1é¢be schizofrenie a u podskupiny ve véku od 10 let do méné nez 18 let v 1é¢b¢ bipolarni poruchy
(informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Podani piipravku ADASUVE vedlo k rychlé absorpci loxapinu s medianem doby maximalni
plazmatické koncentrace (tmax) 2 minuty. Expozice loxapinu v prvnich 2 hodinach po podani (AUCy.on,
meftitko ¢asné expozice, ktera souvisi s nastupem lécebného uc¢inku) ¢inila 25,6 ng*h/ml u davky

4,5 mg a 66,7 ng*h/ml u davky 9,1 mg u zdravych subjekti.

Farmakokinetické parametry loxapinu byly stanoveny po opakovaném podani pripravku ADASUVE
kazdé 4 hodiny, pro celkem 3 davky (bud’ 4,5 mg nebo 9,1 mg), subjektiim 1é¢enym v dlouhodobém
stabilnim rezimu antipsychotiky. Primérné hodnoty maximalni plazmatické koncentrace byly podobné
po prvni a tieti davce pripravku ADASUVE, coz ukazuje na minimalni akumulaci béhem
4hodinového intervalu mezi davkami.

Distribuce
Loxapin je rychle vychytavan z plazmy a distribuovan do tkani. Studie na zvifatech po peroralnim
podani naznacuji ivodni pfednostni distribuci do plic, mozku, sleziny, srdce a ledvin. Loxapin se

7 96,6 % vaze na lidské plazmatické bilkoviny.

Biotransformace

Loxapin je ve velké mife metabolizovan v jatrech, pficemz vznika nékolik metabolitd. Hlavni
metabolicka draha zahrnuje hydroxylaci, pii niz vznika 8-OH-loxapin a 7-OH-loxapin, N-oxidaci, pfi
niz vznika N-oxid loxapinu, a demethylaci, pii které vznika amoxapin. Potadi metabolitti pozorované
u ptipravku ADASUVE u lidi (na zakladé¢ systémové expozice) bylo 8-OH-loxapin > N-oxid loxapinu
> 7-OH-loxapin > amoxapin, pficemz plazmatické hladiny 8-OH-loxapinu se podobaly hladinam
puvodni slouceniny. 8-OH-loxapin neni farmakologicky aktivni na receptoru D2, zatimco mén¢ Casty
metabolit 7-OH-loxapin ma vysokou vazebnou afinitu k receptortim D2.

Loxapin je substratem pro né¢kolik izoenzymt CYP450. Studie in vitro prokazaly, ze 7-OH-loxapin je
vytvaten zejména izoenzymy CYP3A4 a CYP2D6, 8-OH-loxapin je vytvafen zejména izoenzymem
CYP1A2, amoxapin je vytvafen zejména izoenzymy CYP3A4, CYP2C19 a CYP2CS8 a N-oxid
loxapinu je vytvafen monooxygenazami obsahujicimi flavin.

Potencial loxapinu a jeho metabolitti (amoxipan, 7-OH-loxapin, 8-OH-loxapin a loxapin-N-oxid)
inhibovat metabolismus l1é¢ivych ptipravkll zprosttedkovany CYP450 byl zkouman in vitro u
izoenzymu CYP 1A1, 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1a 3A4. Nebyla pozorovana zadna
vyznamna inhibice. /n vitro studie ukazaly, Ze loxapin a 8-OH-loxapin nejsou v klinicky pouZzivanych
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koncentracich induktory enzymi CYP1A2, 2B6 nebo 3A4. Navic, in vitro studie ukazuji, Ze loxapin a
8-OH-loxapin neinhibuji UGT1A1, 1A3, 1A4, 2B7 a 2B15.

Eliminace
K vyluc¢ovani loxapinu dochazi pfevazné v prvnich 24 hodinach. Metabolity se vylu¢uji v moci ve
formé konjugatii a ve stolici v nekonjugované forme€. Terminalni eliminacni polocas (t,;) se pohyboval

v rozmezi 6 az 8 hodin.

Linearita/nelinearita

Primérné plazmatické koncentrace loxapinu po podani piipravku ADASUVE byly v rozmezi
klinickych davek linedrni. Hodnoty AUCo.on, AUCiyf, @ Cimax s€ zvySovaly v zavislosti na davce.

Farmakokinetika u zvla$tnich populaci pacient

Kuraci

Populacni farmakokineticka analyza, ktera porovnavala expozici u kufakt oproti nekufakim, ukazala,
ze kouteni, které indukuje izoenzym CYP1A2, mélo minimalni vliv na expozici ptipravku
ADASUVE. Nedoporucuje se zadna uprava davkovani v zavislosti na tom, zda pacient koufi nebo ne.

U kuracek je expozice (AUCinr) ptipravku ADASUVE a jeho aktivnimu metabolitu 7-OH-loxapinu
niz§i nez u nekuracek (pomér 7-OH-loxapin/loxapin — 84 % oproti 109 %), coz je pravdépodobné
zpusobeno zvySenim clearance loxapinu u kutacek.

Demografické udaje

Nevyskytly se zadné vyznamné rozdily v expozici nebo dispozici loxapinu po podani pfipravku
ADASUVE, které by souvisely s vékem, pohlavim, rasou, télesnou hmotnosti nebo indexem télesné
hmotnosti (BMI).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje o bezpec¢nosti ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpe¢nosti,
toxicity po opakovaném podavani a genotoxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka

s vyjimkou zmén v reprodukénich tkanich souvisejicich s prodlouzenym farmakologickym t¢inkem
loxapinu. Podobné zmény, napt. gynekomastie, jsou u ¢lovéka znamé, ale pouze po dlouhodobém

rrrrr

Samice potkant se nepafily v disledku pfetrvavajiciho diestru po peroralni 1é€bé loxapinem. Studie
embryonalniho/fetalniho vyvoje a perinatalni studie ukazaly znamky opozdéného vyvoje (snizena
télesna hmotnost, opozdéna osifikace, hydronefrdza, hydroureter a/nebo rozsifena ledvinna panvicka
s omezenym poctem papil nebo chybéjicimi papilami) a rovnéz zvySeny pocet umrti v perinatalnim
stadiu a amrti novorozencii v potomstvu potkant 1é¢enych od poloviny biezosti peroralnimi davkami
piipravku ADASUVE, které byly niZ§i nez maximalni doporu¢ena davka pro ¢lovéka v prepoctu
mg/m? (viz bod 4.6).

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Zadné
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6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

4 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v ptivodnim vacku az do vlastniho pouziti, aby byl pfipravek chranén pted svétlem a
vlhkosti.

Tento 1é¢ivy piipravek nevyzaduje Zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Bily inhalator (kryt) je odlit ze zdravotnického polykarbonatu.

Inhalator se dodava jednotlivé v zataveném, vicevrstvém vacku z hlinikové folie. Piipravek
ADASUVE 9,1 mg se dodava v krabicce obsahujici 1 nebo 5 jednotek.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1€¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Ferrer Internacional, S.A.

Gran Via Carlos III, 94

08028- Barcelona

Spanélsko

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/13/823/002 (5 jednodavkovych inhalatort)

EU/1/13/823/004 (1 jednodavkovy inhalator)

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 20. tnora 2013

Datum posledniho prodlouZeni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé ptipravky na adrese http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENi VYDEJE A POUZITI
DALSi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZiIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

FERRER INTERNACIONAL, S.A. 5
Joan Buscalla, 1-9, 08173 Sant Cugat del Valles, Barcelona, Spanélsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI

Vydej lé¢ivého piipravku je vazan na Iékatsky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udaji o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
e Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti

Pozadavky pro predkladani pravidelné aktualizovanych zprav o bezpecnosti pro tento 1éCivy
pripravek jsou uvedeny v seznamu referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢
odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény jsou zvetfejnény na evropském webovém
portalu pro 1é¢ivé ptipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZEN{ S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

e Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutecni poZzadované ¢innosti a intervence v oblasti

farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba piedlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1écivé pfipravky,

e pii kazdé zméne systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zméndm pomeru piinost a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

e DalSi opati‘eni k minimalizaci rizik

Pred uvedenim piipravku ADASUVE na trh v kazdém ¢lenském staté se drzitel rozhodnuti o
registraci musi s prislusnym narodnim organem dohodnout na obsahu a formé¢ edukacniho
programu.

Drzitel rozhodnuti o registraci zajisti, aby pfi, a také po uvedeni pripravku ADASUVE na trh
vSichni zdravotniéti pracovnici, ktefi budou pripravek ADASUVE pouzivat, obdrzeli informac¢ni
balicek obsahujici nasledujici polozky:

e Souhrn udaji o ptipravku, ptibalovou informaci a oznaceni na obalu
e Edukacni materialy pro zdravotnické pracovniky
Hlavni soucasti, které musi edukac¢ni materialy obsahovat:
e Informace o ADASUVE, vcetné schvalené indikace podle SmPC:

»ADASUVE je indikovan k rychlé kontrole mirné az stiedni agitovanosti u dospélych pacientt se
schizofrenii nebo bipolarni poruchou. Pacientiim je nutné ihned po zvladnuti akutnich ptiznaki
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agitovanosti podat standardni 1écbu*.
e Podrobny popis postupu podavani piipravku ADASUVE:

Pripravek ADASUVE musi byt podavan ve zdravotnickém zatizeni pod dohledem zdravotnického
pracovnika.

Doporucena pocatecni davka pripravku ADASUVE je 9,1 mg. V ptipadé potieby Ize po 2 hodinach
podat druhou davku. Nesni se podat vice nez dvé davky.

e Pfiprava pacienta na vykon a nasledné sledovani:

Pacient ma byt béhem prvni hodiny po kazdé davce sledovan s ohledem na znamky a ptiznaky
bronchospasmu.

e [écba Casnych znamek a ptiznakid bronchospasmu:

K 1é¢bé moznych zavaznych respiracnich nezddoucich G¢inki mé byt pouzita kratkodobé piisobici
bronchodilatacni 1écba beta-agonisty.

e Pfed podanim piipravku ADASUVE:

Nepouzivejte ADASUVE u pacientt s aktivnim onemocnénim dychacich cest, jako jsou
pacienti s astmatem nebo CHOPN.

Nepouzivejte ADASUVE u pacientti s akutnimi respiraénimi znamkami nebo pfiznaky.

Opatrnost je tfeba pii podavani ptipravku ADASUVE pacientlim se zndmym kardiovaskularnim
onemocnénim nebo s rodinnou anamnézou prodlouzeni QT intervalu a pfi sou¢asném uzivani s
jinymi lé¢ivymi ptipravky, o nichZ je znamo, ze prodluzuji QT interval.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

ADASUVE 4,5 mg davkovany prasek k inhalaci
loxapinum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden inhalator dodava loxapinum 4,5 mg.

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Davkovany prasek k inhalaci
1 jednodavkovy inhalator

5 jednodéavkovych inhalatorti

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si ptectéte pribalovou informaci.
Inhalaéni podani
Pouze k jednorazovému pouziti

Tento pripravek je balen v zataveném vacku a musi byt uchovavan ve vacku az do vlastniho pouziti.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v piivodnim vacku az do vlastniho pouziti, aby byl ptipravek chranén pied svétlem a
vlhkosti.

10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Ferrer Internacional, S.A.
Gran Via Carlos III, 94
08028- Barcelona
Spanélsko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/13/823/001 (5 jednodavkovych inhalatort)
EU/1/13/823/003 (1 jednodavkovy inhalator)

13. CISLO SARZE

Lot

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se - odtiivodnéni prijato

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC: {cislo}
SN: {¢islo}
NN: {¢islo}
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

VACEK

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

ADASUVE 4,5 mg prasek k inhalaci
loxapinum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden inhalator dodava loxapinum 4,5 mg.

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

|4 LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek k inhalaci

Jeden jednodavkovy inhalator

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pokyny k pouziti naleznete uvnitf.

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

Inhala¢ni podani

Pokyny k pouziti

Pred podanim pripravku ADASUVE pacientovi si pfectéte téchto 5 krokd:
1. Otevi‘ete vacek. Vacek otevirete aZ bezprostiedné pired pouzitim.

Roztrhnutim otevtete foliovy vacek a vyjmeéte inhalator z obalu.

2. Vytahnéte ochrannou pasku. Pevné zatahnéte za plastovou ochrannou pasku na konci inhalatoru.
Rozsviti se zelena kontrolka indikujici, Ze inhalator je ptfipraven k pouZiti.
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Pouzijte piipravek do 15 minut po vytaZeni ochranné pasky (nebo dokud zelena kontrolka
nezhasne), abyste zabranili automatické deaktivaci inhalatoru.

Dejte pacientovi pokyn, aby:

3. vydechnul. DrZte inhalator stranou od ust a upIn¢ vydechnéte, abyste vyprazdnil(a) plice.

4. se nadechnul. Zhluboka a plynule se nadechnéte skrz naustek.

DULEZITE: Zkontrolujte, zda zelena kontrolka po pacientové nadechu zhasla.

Pozor: JestliZe zelena kontrolka ziistane po pacientové nadechu rozsvicena, pozadejte pacienta,
aby zopakoval kroky 3 azZ 5.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.
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7.

DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Nepouzivejte u pacientti s astmatem nebo chronickou obstruk¢ni plicni nemoci nebo akutnimi
respiracnimi priznaky.

Je nutné mit k dispozici beta-agonistické bronchodilatancium s kratkodobym tc¢inkem k 1é¢bé
piipadného bronchospasmu.

Béhem prvni hodiny po kazdé davce je tieba pacienty sledovat s ohledem na znamky a ptiznaky
bronchospasmu.

8.

POUZITELNOST

EXP

9.

ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v piivodnim vacku az do vlastniho pouziti, aby byl ptipravek chranén pied svétlem a

vlhkosti.

10.

ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

11.

NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Ferrer Internacional, S.A.
Gran Via Carlos III, 94
08028- Barcelona
Spanélsko

12.

REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/13/823/001(5 jednodavkovych inhalatortt)
EU/1/13/823/003 (1 jednodavkovy inhalator)

13. CISLO SARZE

Lot
[14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ
| 15. NAVOD K POUZITI
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| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

KRYT PROSTREDKU

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

ADASUVE 4,5 mg prasek k inhalaci
loxapinum

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

4,5 mg

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

ADASUVE 9,1 mg davkovany prasek k inhalaci
loxapinum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden inhalator dodava loxapinum 9,1 mg.

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Davkovany prasek k inhalaci
1 jednodavkovy inhalator

5 jednodéavkovych inhalatorti

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si ptectéte pribalovou informaci.
Inhalaéni podani
Pouze k jednorazovému pouziti

Tento pripravek je balen v zataveném vacku a musi byt uchovavan ve vacku az do vlastniho pouziti.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v piivodnim vacku az do vlastniho pouziti, aby byl ptipravek chranén pied svétlem a
vlhkosti.

10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Ferrer Internacional, S.A.
Gran Via Carlos III, 94
08028- Barcelona
Spanélsko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/13/823/002 (5 jednodavkovych inhalatort)
EU/1/13/823/004 (1 jednodavkovy inhalator)

13. CISLO SARZE

Lot

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se - odtiivodnéni prijato

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC: {cislo}
SN: {¢islo}
NN: {¢islo}
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

VACEK

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

ADASUVE 9,1 mg prasek k inhalaci
loxapinum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden inhalator dodava loxapinum 9,1 mg.

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

|4 LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek k inhalaci

Jeden jednodavkovy inhalator

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pokyny k pouziti naleznete uvnitf.

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

Inhala¢ni podani

Pokyny k pouziti

Pred podanim pripravku ADASUVE pacientovi si pfectéte téchto 5 krokd:
1. Otevi‘ete vacek. Vacek otevirete aZ bezprostiedné pired pouzitim.

Roztrhnutim otevtete foliovy vacek a vyjmeéte inhalator z obalu.

2. Vytahnéte ochrannou pasku. Pevné zatahnéte za plastovou ochrannou pasku na konci inhalatoru.
Rozsviti se zelena kontrolka indikujici, Ze inhalator je ptfipraven k pouZiti.
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Pouzijte piipravek do 15 minut po vytaZeni ochranné pasky (nebo dokud zelena kontrolka
nezhasne), abyste zabranili automatické deaktivaci inhalatoru.

Dejte pacientovi pokyn, aby:

3. vydechnul. DrZte inhalator stranou od ust a upIn¢ vydechnéte, abyste vyprazdnil(a) plice.

4. se nadechnul. Zhluboka a plynule se nadechnéte skrz naustek.

DULEZITE: Zkontrolujte, zda zelena kontrolka po pacientové nadechu zhasla.

Pozor: JestliZe zelena kontrolka ziistane po pacientové nadechu rozsvicena, pozadejte pacienta,
aby zopakoval kroky 3 azZ 5.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

39




7.

DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Nepouzivejte u pacientti s astmatem nebo chronickou obstruk¢ni plicni nemoci nebo akutnimi
respiracnimi priznaky.

Je nutné mit k dispozici beta-agonistické bronchodilatancium s kratkodobym tc¢inkem k 1é¢bé
piipadného bronchospasmu.

Béhem prvni hodiny po kazdé davce je tieba pacienty sledovat s ohledem na znamky a ptiznaky
bronchospasmu.

8.

POUZITELNOST

EXP

9.

ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v piivodnim vacku az do vlastniho pouziti, aby byl ptipravek chranén pied svétlem a

vlhkosti.

10.

ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

11.

NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Ferrer Internacional, S.A.
Gran Via Carlos III, 94
08028- Barcelona
Spanélsko

12.

REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/13/823/002 (5 jednodavkovych inhalatort)
EU/1/13/823/004 (1 jednodavkovy inhalator)

13. CISLO SARZE

Lot
[14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ
| 15. NAVOD K POUZITI
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| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

KRYT PROSTREDKU

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

ADASUVE 9,1 mg prasek k inhalaci
loxapinum

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

9,1 mg

6. JINE

42



B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

ADASUVE 4,5 mg davkovany prasek k inhalaci
loxapinum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, nezZ zacnete tento pripravek pouZivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité adaje.

- Ponechte si pfibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate nebo zdravotni sestry.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich acink, sd€lte to svému Iékati nebo zdravotni
sestfe. Stejné postupujte v pripad¢ jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této
ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek ADASUVE a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek ADASUVE pouzivat
Jak se pripravek ADASUVE pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak pripravek ADASUVE uchovavat

Obsah baleni a dal§i informace

NP

—

Co je pripravek ADASUVE a k ¢emu se pouZiva

Pripravek ADASUVE obsahuje 1é¢ivou latku loxapin, ktera patii do skupiny 1€kt zvané
antipsychotika. Pfipravek ADASUVE pisobi tak, Ze blokuje urcité chemické latky v mozku
(neurotransmitery), jako je dopamin a serotonin, coz vede ke zklidiujicim ¢inktim a utiSeni
agresivniho chovani.

Pripravek ADASUVE se pouziva k 1é¢b¢ akutnich ptiznak mirné az stfedné silné agitovanosti
(neklidu), ktera se muze vyskytnout u dospélych pacientt, ktefi trpi schizofrenii nebo bipolarni
poruchou. To jsou nemoci, které jsou charakterizovany naptiklad témito pfiznaky:

* (schizofrenie) slySeni, vidéni nebo pocitovani véci, které nejsou skute¢né, podeziravost, mylna
piesvédceni, nesouroda fec a chovani a emocni oplostélost. Lidé trpici touto nemoci se rovnéz
mohou citit v depresi, provinile, pocitovat izkost nebo napéti.

* (bipolarni porucha) pocit nad$eni, nadmérné mnozstvi energie, mensi potieba spanku nez obvykle,
rychlé mluveni a pfekotné myslenky a nékdy silna podrazdénost.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zanete piipravek ADASUVE pouZivat

Nepouzivejte pripravek ADASUVE

» jestlize jste alergicky(a) na loxapin nebo amoxapin,

* jestlize mate pfiznaky sipotu nebo dusnosti,

» jestlize mate plicni potize, jako je astma nebo chronicka obstrukéni plicni nemoc (kterou Vas lékar
moZna nazyva ,,CHOPN®).

Upozornéni a opati‘eni
Lékar nebo zdravotni sestra si s Vami pted pouzitim piipravku ADASUVE promluvi a stanovi, zda je
tento piipravek pro Vas vhodny.

* Ptipravek ADASUVE muze zpusobit zazeni dychacich cest (bronchospasmus) a mtize u Vas

vyvolat sipot, kaSel, svirani na hrudi nebo dusnost. Obvykle k tomu mtize dojit do 25 minut po
pouziti.
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*  Neurolepticky maligni syndrom (NMS) je soubor piiznakt, které se u Vas mohou objevit, pokud
uzivate antipsychotika, véetné ptipravku ADASUVE. Tyto ptiznaky mohou zahrnovat vysokou
horecku, ztuhlé svaly, nepravidelnou nebo rychlou srde¢ni frekvenci nebo pulz. NMS muze vést k
umrti. Nepouzivejte znovu piipravek ADASUVE, jestlize se u Vas vyskytl NMS.

» Antipsychotika, jako je ptipravek ADASUVE, mohou vyvolat pohyby, které nemusite byt schopen
(schopna) ovladat, v¢etn¢ grimas, vystrkovani jazyka, mlaskani nebo $puleni rtl, rychlého mrkani
nebo rychlych pohybi nohama, pazemi nebo prsty. Jestlize se tyto pfiznaky objevi, mize byt
nutné 1é¢bu ptipravkem ADASUVE ukoncit.

» Piipravek ADASUVE je tfeba pouzivat s opatrnosti u pacientd, ktefi jsou intoxikovani nebo
v deliriu.

Pted zahajenim lécby piipravkem ADASUVE informujte svého 1ékate nebo zdravotni sestru, jestlize:

* mate nebo jste mél(a) dechové potize, jako je astma, nebo jiné chronické plicni onemocnéni, jako
je zanét prudusek nebo emfyzém,

* mate nebo jste mé¢l(a) srde¢ni potize nebo cévni mozkovou piihodu,

* mate nebo jste mel(a) nizky nebo vysoky krevni tlak,

* mate nebo jste mé¢l(a) epileptické zachvaty (kiece),

* mate nebo jste m¢l(a) glaukom (zvySeny nitrooc¢ni tlak),

*  mate nebo jste mel(a) retenci moci (neuplné vyprazdnéni mocového meéchyte),

* jste jiz v minulosti pouzival(a) ptipravek ADASUVE a rozvinuly se u Vas ptiznaky sipotu nebo
dusnosti,

* seu Vas nekdy vyskytly pohyby svall nebo o¢i, které jste nemohl(a) ovladat, nedostatek
koordinace, pretrvavajici stazeni svald, pocit neklidu ¢i neschopnosti sedét v klidu,

*  jste star$i osoba s demenci (ztratou paméti a dalSich dusevnich schopnosti).

Déti a dospivajici
Pripravek ADASUVE neni urcen k podavani détem a dospivajicim do 18 let.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek ADASUVE

Informujte svého 1ékate o vSech lécich, které pouzivate, které jste v nedavné dob¢ pouzival(a) nebo

které mozna budete pouZzivat, véetné:

e adrenalinu,

+ léku k 1é¢beé dechovych potizi,

» 1¢éka, které Vas mohou vystavit riziku zachvatt (naptiklad klozapin, tricyklicka antidepresiva nebo
selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI), tramadol, meflochin),

» I¢ki k 1écbé Parkinsonovy choroby,

* lorazepamu nebo jinych centraln¢ piisobicich 1éka (k 1é¢be tizkosti, deprese, bolesti nebo
nespavosti) ¢i jakychkoli dalsich 1ékd, které zptsobuji ospalost,

* rekreacnich (ilegalnich) drog,

» 1ékda, jako je fluvoxamin, propranolol a enoxacin, a dal§ich 1€k, které inhibuji urcity jaterni
enzym zvany ,,CYP450 1A2%,

» 1¢éka k 1é¢bé schizofrenie, deprese nebo bolesti, nebot’ mizete byt vystaven(a) vétsimu riziku
zachvatu.

Pouzivani ptipravku ADASUVE spole¢né s adrenalinem muize vést k poklesu Vaseho krevniho tlaku.

Piipravek ADASUVE s alkoholem
Protoze ptipravek ADASUVE ovliviiuje nervovy systém, je tfeba vyvarovat se konzumace alkoholu
b&hem pouzivani pripravku ADASUVE.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze muzete byt t€hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékafem diive, nez zaénete tento ptipravek pouzivat. Po pouziti ptipravku ADASUVE po
dobu 48 hodin nekojte a mléko, které se béhem této doby vytvori, zlikvidujte.

U novorozenci, jejichz matky opakované uzivaly antipsychotika v poslednim trimestru (posledni tii
mesice t€¢hotenstvi), se mohou vyskytnout tyto piiznaky: ties, svalova ztuhlost a/nebo slabost, spavost,
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neklid, problémy s dychanim a potize s pfijmem potravy. Pokud se u Vaseho ditéte objevi kterykoli
z téchto piiznakt, prosim, kontaktujte svého I¢kare.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha strojt

Netid'te dopravni prostiedky ani nepouZzivejte Zadné nastroje a neobsluhujte stroje po pouZiti
piipravku ADASUVE, dokud nebudete védét, jak na Vas piipravek ADASUVE ptisobi, nebot’ jako
potencialni nezaddouci ucinek ptipravku ADASUVE byla hlaSena zavrat,, utlum a ospalost.

3. Jak se pripravek ADASUVE pouziva

Vzdy pouzivejte tento piipravek presné podle pokyni svého Iékafe nebo zdravotni sestry. Pokud si
nejste jisty(4), porad’te se se svym lékafem nebo zdravotni sestrou.

Doporucena zahajovaci davka piipravku je 9,1 mg. Po 2 hodinach Vam muize Vas 1ékat piedepsat
druhou davku poté, co peclivé zvazi Vas stav, a miize Vam davku snizit na 4,5 mg, pokud se domniva,
ze je tato davka vhodnéjsi k 1écbé Vaseho stavu.

Pripravek ADASUVE budete pouzivat pod dohledem Iékate nebo zdravotni sestry.

Pripravek ADASUVE je urcen k inhala¢nimu podéani. Jakmile pro Vés lékat nebo zdravotni sestra
piipravek ADASUVE pfipravi k pouZiti, pozada Vas, abyste si vzal(a) inhalator do ruky, vydechl(a) a
poté vlozil(a) naustek do ust, vdechl(a) 1¢k z inhalatoru a poté na chvilku zadrzel(a) dech.

JestliZe jste pouzil(a) vice pripravku ADASUVE, nezZ jste mél(a)

Jestlize mate obavy, Ze Vam bylo podano vice pfipravku ADASUVE, nez povazujete za nutné, sdélte
tyto své obavy lékafi nebo zdravotni sestfe. Pacienti, kterym bylo podano vice piipravku ADASUVE,
neZ melo, mohou mit nékteré z nasledujicich ptiznakii: velka unava nebo ospalost, dechové potize,
nizky krevni tlak, podrazdéni v krku nebo nepiijemna chut’ v ustech, pohyby svali nebo o¢i, které
nemiizete ovladat.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékaie nebo
zdravotni sestry.

4. Mozné nezadouci u¢inky

Podobné jako vSechny 1éky mlze mit i tento pripravek nezadouci Gcinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nasledujicich nezadoucich ucink, sdélte to ihned svému lékati a

piestarite pripravek pouzivat:

» jakékoli dechové priznaky, jako je sipot, kasel, dusnost, nebo svirani na hrudi, nebot’ to by mohlo
znamenat, ze 1ék drazdi Vase dychaci cesty (vyskytuje se méné Casto, pokud nemate astma nebo
CHOPN - chronickou obstruk¢ni plicni nemoc),

* zavrat’ (toCeni hlavy) nebo mdloby, nebot’ to by mohlo znamenat, ze 1ék snizuje Vas krevni tlak
(vyskytuje se méné Casto),

» zhorSovani agitovanosti (neklidu) nebo zmatenosti, zejména v kombinaci s horeckou nebo
ztuhlosti svald (vyskytuje se vzacné). Tyto ptfiznaky mohou byt spojeny se zdvaznym stavem
nazyvanym neurolepticky maligni syndrom (NMS).

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nasledujicich neZadoucich ucinki, ktery se muzZe
vyskytnout i pFi uzivani jinych lékovych forem tohoto pripravku, sdélte to také svému lékari:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10): neptijemna chut’ v istech nebo ospalost.

Casté (mohou postihnout aZ 1 osobu z 10): zavrat, podrazdéni v krku, sucho v tstech nebo unava.
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Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 osobu ze 100): pohyby svalii nebo o¢i, které nemtzete ovladat,
nedostatek koordinace, pfetrvavajici stazeni svald, pocit neklidu ¢i neschopnost sedét v klidu.

Dalsi nezadouci Géinky, které byly spojeny s dlouhodobym peroralnim pouzivanim loxapinu a které se
mohou vztahovat i na ptipravek ADASUVE, zahrnuji mdloby pii postaveni se, zvySenou srdecni
frekvenci, zvySeny krevni tlak, rozmazané vidéni, suché o¢i a omezené moceni.

Hlaseni neZadoucich tcinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sd€lte to svému Iékati nebo 1ékarnikovi
nebo zdravotni seste. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny v této pribalové informaci. Nezddouci u¢inky mizete hlasit také pfimo na adresu narodniho
systému hlaseni nezadoucich ucinkt uveden¢ho v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkii mizete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek ADASUVE uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte ptipravek ADASUVE po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na stitku. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v ptivodnim vacku az do vlastniho pouziti, aby byl pfipravek chranén pted svétlem a
vlhkosti.

Nepouzivejte piipravek ADASUVE, pokud si v§imnete, Ze je vacek otevieny nebo natrzeny, nebo
ptipravek nese jakékoli zndmky fyzického poskozeni.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni poméhaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek ADASUVE obsahuje
Lécivou latkou je loxapinum. Jeden jednodavkovy inhalator obsahuje loxapinum 5 mg a dodava
loxapinum 4,5 mg.

Jak pripravek ADASUVE vypada a co obsahuje toto baleni

Pripravek ADASUVE 4,5 mg davkovany prasek k inhalaci se sklada z bilého plastového
jednodavkového inhalatoru uréeného k jednorazovému pouziti, ktery obsahuje loxapin. Inhalator je
zabalen jednotlivé v zataveném foliovém vacku, ktery obsahuje jeden jednodavkovy inhalator.
Pripravek ADASUVE 4,5 mg se dodava v krabic¢ce s 1 nebo 5 jednorazovymi inhalatory.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Ferrer Internacional, S.A.

Gran Via Carlos III, 94

08028- Barcelona

Spanélsko

Vyrobce

Ferrer Internacional, S.A.

Joan Buscalla, 1-9, 08173 Sant Cugat del Valles
Barcelona, Spanélsko
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Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci.

Belgié/Belgique/Belgien
Ferrer Internacional, S.A.
Tél/Tel: +34 93 600 37 00

Bbarapus
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Ten.: +35 988 6666096

Ceska republika
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Tel: +420 251 512 947

Danmark
Ferrer Internacional, S.A.
TIf: +34 93 600 37 00

Deutschland
Ferrer Deutschland GmbH
Tel: +49 (0) 2407 502311 0

Eesti
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Tel: +370 672 12222

E\LGoa
Ferrer Galenica S.A.
TnA: +30 210 52 81 700

Espaiia
Ferrer Internacional, S.A.
Tel.: +34 93 600 37 00

France
Ferrer Farma, S.A.
Tél: +34 93 600 37 00

Hrvatska
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 1 5037244-0

Ireland
Ferrer Internacional, S.A.

Tel: +34 93 600 37 00

Island
Ferrer Internacional, S.A.
Simi: +34 93 600 37 00

Italia
Angelini S.p.A.
Tel: +39 06 780531

Kvnpog
Thespis Pharmaceutical Ltd

Lietuva
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Tel +370 672 12222

Luxembourg/Luxemburg
Ferrer Internacional, S.A.
Tél/Tel: +34 93 600 37 00

Magyarorszag
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Tel.: +36 1 3192633

Malta
Ferrer Internacional, S.A.
Tel.: +34 93 600 37 00

Nederland
Ferrer Internacional, S.A.
Tel.: +34 93 600 37 00

Norge
Ferrer Internacional, S.A.
TIf: +34 93 600 37 00

Osterreich
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 1 5037244-0

Polska
AOP Orphan Poland Sp. z o. o.
Tel: +48 22 5428180

Portugal
Ferrer Portugal, S.A.
Tel: +351 214449600

Romaénia
Galenica S.A.
Tel: +30 210 52 81 700

Slovenija
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 1 5037244-0

Slovenska republika
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Tel: +421 902 566333

Suomi/Finland
Ferrer Internacional, S.A.

Puh/Tel: +34 93 600 37 00

Sverige
Ferrer Internacional, S.A.
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TnA: +357 22 67 77 10 Tel: +34 93 600 37 00
Latvija

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Tel +370 672 12222

Tato pribalova informace byla naposledy revidovina

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé ptipravky na adrese http://www.ema.europa.cu.

Nasledujici informace jsou uréeny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Pted pouzitim si prectéte vSechny pokyny. Vice informaci naleznete v souhrnu tidaji o ptipravku.

Seznameni se s piripravkem ADASUVE: Nize uvedené obrazky ukazuji dulezité prvky piipravku
ADASUVE.

naustek

adasuve® 45 mg
prasek k inhalaci, loxapinum

LOT MXXXX-X
EXP. MM/YYYY

4 \d

kontrolka é}'\ /9
L ochranna L

paska
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* Ptipravek ADASUVE se dodéava v zataveném vacku.

* Kdyz se ptipravek ADASUVE vyjme z vacku, je svétlo kontrolky vypnuté.

» Kontrolka se rozsviti (zelen¢), jakmile se vytahne ochranna paska. Inhalator je pak pfipraven
k pouziti.

* Po inhalaci Iéku kontrolka opét automaticky zhasne.

Pred podanim pripravku ADASUVE pacientovi si pfectéte téchto 5 kroki:

1. Otevi‘ete vacek
Vacek oteviete aZ bezprostiredné pi‘ed pouzitim. Roztrhnutim
oteviete foliovy vacek a vyjméte inhalator z obalu.

2. Vytahnéte ochrannou pasku
“ // Pevné zatahnéte za plastovou ochrannou péasku na konci
V~ inhalatoru. Rozsviti se zelena kontrolka indikujici, ze inhalator
je ptipraven k pouZiti.

% C Pouzijte piipravek do 15 minut po vytaZeni ochranné pasky
h) (nebo dokud zelena kontrolka nezhasne), abyste zabranili

automatické deaktivaci inhalatoru.

Dejte pacientovi pokyn, aby:

3. vydechnul
Drzte inhalator stranou od ust a Gplné vydechnéte, abyste
vypréazdnil(a) plice.

4. se nadechnul
Zhluboka a plynule se nadechnéte skrz naustek.

DULEZITE: Zkontrolujte, zda zelena kontrolka po
pacientové nadechu zhasla.

5. zadrZel dech
Vyjméte naustek z Gst a na chvilku zadrzte dech.

POZOR: Jestlize zelena kontrolka zlistane po pacientové nadechu rozsvicena, pozadejte pacienta, aby
zopakoval kroky 3 az 5.
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

ADASUVE 9,1 mg davkovany prasek k inhalaci
loxapinum

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek pouZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité adaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate nebo zdravotni sestry.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich a¢inku, sd€lte to svému lékafi nebo zdravotni
sestie. Stejné postupujte v pripade€ jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této
ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek ADASUVE a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek ADASUVE pouzivat
Jak se ptipravek ADASUVE pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek ADASUVE uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

SR L=

o

Co je pripravek ADASUVE a k ¢emu se pouZiva

Pripravek ADASUVE obsahuje [é¢ivou latku loxapin, ktera patii do skupiny 1ékti zvané
antipsychotika. Pfipravek ADASUVE piisobi tak, Ze blokuje urcité chemické latky v mozku
(neurotransmitery), jako je dopamin a serotonin, coz vede ke zklidiujicim G¢inktim a utiSeni
agresivniho chovani.

Pripravek ADASUVE se pouziva k 1é¢bé akutnich pfiznakd mirné az stiedn¢ silné agitovanosti
(neklidu), ktera se muze vyskytnout u dospélych pacientt, ktefi trpi schizofrenii nebo bipolarni
poruchou. To jsou nemoci, které jsou charakterizovany naptiklad témito piiznaky:

*  (schizofrenie) slySeni, vidéni nebo pocitovani véci, které nejsou skute¢né, podeziravost, mylna
presvédceni, nesouroda fe¢ a chovani a emocni oplostélost. Lidé trpici touto nemoci se rovnéz
mohou citit v depresi, provinile, pocitovat izkost nebo napéti.

* (bipolarni porucha) pocit nad$eni, nadmérné mnozstvi energie, mensi potifeba spanku nez obvykle,
rychlé mluveni a piekotné myslenky a n¢kdy silna podrazdénost.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek ADASUVE pouZivat

NepouZivejte piipravek ADASUVE

* jestlize jste alergicky(d) na loxapin nebo amoxapin,

» jestlize mate ptiznaky sipotu nebo dusnosti,

» jestlize mate plicni potize, jako je astma nebo chronicka obstrukéni plicni nemoc (kterou Vas l1ékar
mozna nazyva ,,CHOPN®).

Upozornéni a opati‘eni
Lékat nebo zdravotni sestra si s Vami pied pouzitim piipravku ADASUVE promluvi a stanovi, zda je
tento piipravek pro Vas vhodny.

* Piipravek ADASUVE miiZe zplsobit zuzeni dychacich cest (bronchospasmus) a mize u Vas
vyvolat sipot, kasel, svirani na hrudi nebo dusnost. Obvykle k tomu mutize dojit do 25 minut po

pouZziti.

51



*  Neurolepticky maligni syndrom (NMS) je soubor piiznakt, které se u Vas mohou objevit, pokud
uzivate antipsychotika, véetné ptipravku ADASUVE. Tyto ptiznaky mohou zahrnovat vysokou
horecku, ztuhlé svaly, nepravidelnou nebo rychlou srde¢ni frekvenci nebo pulz. NMS muze vést k
umrti. Nepouzivejte znovu piipravek ADASUVE, jestlize se u Vas vyskytl NMS.

» Antipsychotika, jako je ptipravek ADASUVE, mohou vyvolat pohyby, které nemusite byt schopen
(schopna) ovladat, v¢etn¢ grimas, vystrkovani jazyka, mlaskani nebo $puleni rtl, rychlého mrkani
nebo rychlych pohybi nohama, pazemi nebo prsty. Jestlize se tyto pfiznaky objevi, mize byt
nutné 1é¢bu ptipravkem ADASUVE ukoncit.

» Piipravek ADASUVE je tfeba pouzivat s opatrnosti u pacientd, ktefi jsou intoxikovani nebo
v deliriu.

Pted zahajenim lécby piipravkem ADASUVE informujte svého 1ékate nebo zdravotni sestru, jestlize:

* mate nebo jste mél(a) dechové potize, jako je astma, nebo jiné chronické plicni onemocnéni, jako
je zanét prudusek nebo emfyzém,

* mate nebo jste mé¢l(a) srde¢ni potize nebo cévni mozkovou piihodu,

* mate nebo jste mel(a) nizky nebo vysoky krevni tlak,

* mate nebo jste mé¢l(a) epileptické zachvaty (kiece),

* mate nebo jste m¢l(a) glaukom (zvySeny nitrooc¢ni tlak),

*  mate nebo jste mel(a) retenci moci (neuplné vyprazdnéni mocového meéchyte),

* jste jiz v minulosti pouzival(a) ptipravek ADASUVE a rozvinuly se u Vas ptiznaky sipotu nebo
dusnosti,

* seu Vas nekdy vyskytly pohyby svall nebo o¢i, které jste nemohl(a) ovladat, nedostatek
koordinace, pretrvavajici stazeni svald, pocit neklidu ¢i neschopnosti sedét v klidu,

*  jste star$i osoba s demenci (ztratou paméti a dalSich dusevnich schopnosti).

Déti a dospivajici
Pripravek ADASUVE neni urcen k podavani détem a dospivajicim do18 let.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek ADASUVE

Informujte svého 1ékate o vSech lécich, které pouzivate, které jste v nedavné dob¢ pouzival(a) nebo

které mozna budete pouZzivat, véetné:

e adrenalinu,

+ léku k 1é¢beé dechovych potizi,

» 1¢éka, které Vas mohou vystavit riziku zachvatt (naptiklad klozapin, tricyklicka antidepresiva nebo
selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI), tramadol, meflochin),

» I¢ki k 1écbé Parkinsonovy choroby,

* lorazepamu nebo jinych centraln¢ piisobicich 1éka (k 1é¢be tizkosti, deprese, bolesti nebo
nespavosti) ¢i jakychkoli dalsich 1ékd, které zptsobuji ospalost,

* rekreacnich (ilegalnich) drog,

» 1ékda, jako je fluvoxamin, propranolol a enoxacin, a dal§ich 1€k, které inhibuji urcity jaterni
enzym zvany ,,CYP450 1A2%,

» 1¢éka k 1é¢bé schizofrenie, deprese nebo bolesti, nebot’ mizete byt vystaven(a) vétsimu riziku
zachvatu.

Pouzivani ptipravku ADASUVE spole¢né s adrenalinem muize vést k poklesu Vaseho krevniho tlaku.

Piipravek ADASUVE s alkoholem
Protoze ptipravek ADASUVE ovliviiuje nervovy systém, je tfeba vyvarovat se konzumace alkoholu
b&hem pouzivani pripravku ADASUVE.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze muzete byt t€hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékafem diive, nez zaénete tento ptipravek pouzivat. Po pouziti ptipravku ADASUVE po
dobu 48 hodin nekojte a mléko, které se béhem této doby vytvori, zlikvidujte.

U novorozenci, jejichZz matky opakované uzivaly antipsychotika v poslednim trimestru (posledni tii
mesice t¢hotenstvi) se mohou vyskytnout tyto pfiznaky: tfes, svalova ztuhlost a/nebo slabost, spavost,
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neklid, problémy s dychanim a potize s pfijmem potravy. Pokud se u Vaseho ditéte objevi kterykoli
z té€chto piiznaki, prosim kontaktujte svého 1ékare.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha strojt

Netid'te dopravni prostiedky ani nepouZzivejte Zadné nastroje a neobsluhujte stroje po pouZiti
piipravku ADASUVE, dokud nebudete védét, jak na Vas piipravek ADASUVE ptisobi, nebot’ jako
potencialni nezaddouci ucinek ptipravku ADASUVE byla hlaSena zavrat,, utlum a ospalost.

3. Jak se pripravek ADASUVE pouziva

Vzdy pouzivejte tento piipravek presné podle pokyni svého Iékafe nebo zdravotni sestry. Pokud si
nejste jisty(4), porad’te se se svym lékafem nebo zdravotni sestrou.

Doporucena zahajovaci davka piipravku je 9,1 mg. Po 2 hodinach Vam muize Vas 1ékat piedepsat
druhou davku poté, co peclivé zvazi Vas stav, a miize Vam davku snizit na 4,5 mg, pokud se domniva,
ze je tato davka vhodnéjsi k 1écbé Vaseho stavu.

Pripravek ADASUVE budete pouzivat pod dohledem Iékate nebo zdravotni sestry.

Pripravek ADASUVE je urcen k inhala¢nimu podéani. Jakmile pro Vés lékat nebo zdravotni sestra
piipravek ADASUVE pfipravi k pouZiti, pozada Vas, abyste si vzal(a) inhalator do ruky, vydechl(a) a
poté vlozil(a) naustek do ust, vdechl(a) 1¢k z inhalatoru a poté na chvilku zadrzel(a) dech.

JestliZe jste pouzil(a) vice pripravku ADASUVE, nezZ jste mél(a)

Jestlize mate obavy, ze Vam bylo podéno vice ptipravku ADASUVE, nez povazujete za nutné, sdélte
tyto své obavy lékafti nebo zdravotni sestie. Pacienti, kterym bylo podano vice pfipravku ADASUVE,
neZ mélo, mohou mit nékteré z nasledujicich pfiznaki: velka unava nebo ospalost, dechové potize,
nizky krevni tlak, podrazdéni v krku nebo nepiijemna chut’ v stech, pohyby svalti nebo o¢i, které
nemuzete ovladat.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékaie nebo
zdravotni sestry.

4. MoZzné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny 1éky miiZze mit i tento piipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nasledujicich nezadoucich ucinkd, sdélte to ihned svému 1ékati a

piestarite pripravek pouzivat:

» jakékoli dechové ptiznaky, jako je sipot, kasel, dusnost, nebo svirani na hrudi, nebot” to by mohlo
znamenat, Ze 1ék drazdi Vase dychaci cesty (vyskytuje se méné ¢asto, pokud nemate astma nebo
CHOPN - chronickou obstruk¢ni plicni nemoc),

» zavrat’ (toCeni hlavy) nebo mdloby, nebot’ to by mohlo znamenat, Ze 1€k snizuje Vas krevni tlak
(vyskytuje se méné Casto),

» zhorSovani agitovanosti (neklidu) nebo zmatenosti, zejména v kombinaci s hore¢kou nebo
ztuhlosti svalt (vyskytuje se vzacné). Tyto pfiznaky mohou byt spojeny se zavaznym stavem
nazyvanym neurolepticky maligni syndrom (NMS).

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nasledujicich neZadoucich ucinki, ktery se muZe
vyskytnout i pii uZivani jinych lékovych forem tohoto 1éku, sdélte to také svému lékafi:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10): nepiijemna chut’ v istech nebo ospalost.
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Casté (mohou postihnout az 1 osobu z 10): zavrat, podrazdéni v krku, sucho v tstech nebo tnava.

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 osobu ze 100): pohyby svali nebo oci, které nemtizete ovladat,
nedostatek koordinace, pfetrvavajici stazeni svald, pocit neklidu ¢i neschopnost sedét v klidu.

Dalsi nezadouci Géinky, které byly spojeny s dlouhodobym peroralnim pouzivanim loxapinu a které se
mohou vztahovat i na ptipravek ADASUVE, zahrnuji mdloby pii postaveni se, zvySenou srde¢ni
frekvenci, zvySeny krevni tlak, rozmazané vidéni, suché o¢i a omezené moceni.

Hl4Seni neZadoucich ucinka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sd€lte to svému Iékati nebo 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v pripad€ jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny v této piibalové informaci. Nezadouci u€inky miZzete hlésit také pfimo na adresu narodniho
systému hlaseni nezadoucich ucinkt uveden¢ho v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkii mizete
piispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek ADASUVE uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte ptipravek ADASUVE po uplynuti doby pouzZitelnosti uvedené na stitku. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v piivodnim vacku az do vlastniho pouziti, aby byl ptipravek chranén pied svétlem a
vlhkosti.

Nepouzivejte piipravek ADASUVE, pokud si v§imnete, Ze je vacek otevieny nebo natrzeny, nebo
piipravek nese jakékoli znamky fyzického poskozeni.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek ADASUVE obsahuje
Lécivou latkou je loxapinum. Jeden jednodavkovy inhalator obsahuje loxapinum 10 mg a dodava
loxapinum 9,1 mg.

Jak pripravek ADASUVE vypada a co obsahuje toto baleni

Pripravek ADASUVE 9,1 mg davkovany prasek k inhalaci se sklada z bilého plastového
jednodavkového inhalatoru uréeného k jednorazovému pouziti, ktery obsahuje loxapin. Inhalator je
zabalen jednotlivé v zataveném foliovém vacku, ktery obsahuje jeden jednodavkovy inhalator.
Pripravek ADASUVE 9,1 mg se dodava v krabicce s 1 nebo 5 jednorazovymi inhalatory.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Ferrer Internacional, S.A.

Gran Via Carlos III, 94

08028- Barcelona

Spanélsko

Vyrobce

Ferrer Internacional, S.A.

Joan Buscalla, 1-9, 08173 Sant Cugat del Vallés
Barcelona, Spanélsko
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Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci.

Belgié/Belgique/Belgien
Ferrer Internacional, S.A.
Tél/Tel: +34 93 600 37 00

bbarapus
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Ten.: +35 988 6666096

Ceska republika
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Tel: +420 251 512 947

Danmark
Ferrer Internacional, S.A.
TIf: +34 93 600 37 00

Deutschland
Ferrer Deutschland GmbH
Tel: +49 (0) 2407 502311 0

Eesti
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Tel: +370 672 12222

El\dda
Ferrer Galenica S.A.
TnA: +30 210 52 81 700

Espaiia
Ferrer Farma, S.A.
Tel.: +34 93 600 37 00

France
Ferrer Internacional, S.A.
Tél: +34 93 600 37 00

Hrvatska
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 1 5037244-0

Ireland
Ferrer Internacional, S.A.
Tel: +34 93 600 37 00

Island
Ferrer Internacional, S.A.
Simi: +34 93 600 37 00

Italia
Angelini S.p.A.
Tel: +39 06 780531

Lietuva
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Tel +370 672 12222

Luxembourg/Luxemburg
Ferrer Internacional, S.A.
T¢l/Tel: +34 93 600 37 00

Magyarorszag
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Tel.: +36 1 3192633

Malta
Ferrer Internacional, S.A.
Tel.: +34 93 600 37 00

Nederland
Ferrer Internacional, S.A.
Tel.: +34 93 600 37 00

Norge
Ferrer Internacional, S.A.
TIf: +34 93 600 37 00

Osterreich
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 1 5037244-0

Polska
AOP Orphan Poland Sp. z 0. o.
Tel: +48 22 5428180

Portugal
Ferrer Portugal, S.A.
Tel: +351 214449600

Romaénia
Galenica S.A.
Tel: +30 210 52 81 700

Slovenija
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 1 5037244-0

Slovenska republika
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Tel: +421 902 566333

Suomi/Finland
Ferrer Internacional, S.A.
Puh/Tel: +34 93 600 37 00
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Kvmpog Sverige

Thespis Pharmaceutical Ltd Ferrer Internacional, S.A.
TnAk: +357 22 67 77 10 Tel: +34 93 600 37 00
Latvija

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Tel +370 672 12222

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky na adrese http://www.ema.europa.eu.

Nasledujici informace jsou urceny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Pred pouzitim si prectéte vSechny pokyny. Vice informaci naleznete v souhrnu tidaji o pfipravku.

Seznameni se s pripravkem ADASUVE: Nize uvedené obrazky ukazuji dtlezité prvky ptipravku
ADASUVE.

naustek

adasuve® 9] mg

prasek k inhalaci, loxapinum

LOT MXXXX-X
EXP. MM/YYYY

—

kontrolka G-—_________‘__ ochranna —#____,ﬁ__——a

paska
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* Ptipravek ADASUVE se dodéava v zataveném vacku.

* Kdyz se ptipravek ADASUVE vyjme z vacku, je svétlo kontrolky vypnuté.

» Kontrolka se rozsviti (zelen¢), jakmile se vytahne ochranna paska. Inhalator je pak pfipraven
k pouziti.

* Po inhalaci Iéku kontrolka opét automaticky zhasne.

Pred podanim pripravku ADASUVE pacientovi si pfectéte téchto 5 kroki:

1. Otevi‘ete vacek
Vacek oteviete aZ bezprostiredné pi‘ed pouzitim. Roztrhnutim
oteviete foliovy vacek a vyjméte inhalator z obalu.

2. Vytahnéte ochrannou pasku
“ // Pevné zatahnéte za plastovou ochrannou péasku na konci
V~ inhalatoru. Rozsviti se zelena kontrolka indikujici, ze inhalator
je ptipraven k pouZiti.

% C Pouzijte piipravek do 15 minut po vytaZeni ochranné pasky
h) (nebo dokud zelena kontrolka nezhasne), abyste zabranili

automatické deaktivaci inhalatoru.

Dejte pacientovi pokyn, aby:

3. vydechnul
Drzte inhalator stranou od ust a Gplné vydechnéte, abyste
vypréazdnil(a) plice.

4. se nadechnul
Zhluboka a plynule se nadechnéte skrz naustek.

DULEZITE: Zkontrolujte, zda zelena kontrolka po
pacientové nadechu zhasla.

5. zadrZel dech
Vyjméte naustek z Gst a na chvilku zadrzte dech.

POZOR: Jestlize zelena kontrolka zlistane po pacientové nadechu rozsvicena, pozadejte pacienta, aby
zopakoval kroky 3 az 5.
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