BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

ADASUVE 4,5 mg, inhalationspulver, afdelt.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENS ATNING

Hver enkeltdosisinhalator indeholder 5 mg loxapin og afgiver 4,5 mg loxapin.

3. LAGEMIDDELFORM
Inhalationspulver, afdelt (inhalationspulver).

Hvid anordning med mundstykke i den ene ende og afrivningsflig i den modsatte ende.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

ADASUVE er indiceret til hurtig kontrol af let til moderat agitation hos voksne patienter med
skizofreni eller bipolar lidelse. Patienterne skal have sedvanlig behandling, sa snart de akutte
symptomer pa agitation er under kontrol.

4.2 Dosering og administration

ADASUVE skal administreres i leegefagligt regi under direkte supervision af en sundhedsperson.
Patienten skal observeres i den forste time efter hver dosis for tegn og symptomer pa bronkospasme.

En korttidsvirkende bronkodilaterende beta-agonist skal vere til radighed til behandling af
eventuelle svaere respiratoriske bivirkninger (bronkospasme).

Dosering

Den anbefalede initialdosis af ADASUVE er 9,1 mg. Da denne dosis ikke kan opnés ved denne styrke
(ADASUVE 4,5 mg) skal styrken ADASUVE 9,1 mg anvendes i starten. Om nedvendigt kan der
gives endnu en dosis efter 2 timer. Der ber ikke gives mere end to doser.

I stedet for 9,1 mg kan der gives en lavere dosis pd 4,5 mg, hvis den hejere dosis ikke tles af
patienten, eller hvis laegen anser en lavere dosis for mere hensigtsmaessig.

ALldre

ADASUVE:s sikkerhed og virkning hos patienter over 65 ér er endnu ikke klarlagt. Der foreligger
ingen data.

Nedsat nyre- og/eller leverfunktion

ADASUVE er ikke blevet undersegt hos patienter med nedsat nyre- eller leverfunktion. Der foreligger
ingen data.

Peediatrisk population

ADASUVE:s sikkerhed og virkning hos bern (under 18 4r) er endnu ikke klarlagt. Der foreligger ingen
data.



Administration
Til inhalation. Produktet er pakket i en forseglet pose.

Naér produktet skal bruges, tages det ud af posen. Nar afrivningsfligen fjernes, lyser en gren lampe som
tegn pa, at produktet er klar til brug (Bemaerk: Produktet skal bruges inden for 15 minutter efter,
afrivningsfligen er fjernet). Produktet administreres ved, at patienten inhalerer gennem mundstykket
med en jevn, dyb inddnding. Efter inhalation skal patienten tage mundstykket ud af munden og holde
vejret et gjeblik. Laegemidlet er afgivet, nar den grenne kontrollampe slukker. Anordningens yderside
kan blive varm under brug. Dette er normalt.

Fuldstendig vejledning i brugen af ADASUVE er givet i anvisningerne til sundhedspersonalet i
indlaegssedlen.

4.3 Kontraindikationer
Overfolsomhed over for det aktive stof eller amoxapin.

Ved akutte tegn/symptomer fra luftvejene (f.eks. rhonchi) eller aktiv luftvejssygdom (sdsom astma
eller kronisk obstruktiv luftvejssygdom [KOL]) (se pkt. 4.4).

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Det er vigtigt, at ADASUVE-inhalatoren bruges korrekt, sé patienten far den fulde dosis af loxapin.
Sundhedspersonalet skal kontrollere, at patienten anvender inhalatoren korrekt.

Effekten af ADASUVE kan vare begranset hos patienter pa anden samtidig medicin, navnlig andre
antipsykotika.

Bronkospasme

Bronkospasme er blevet rappporteret efter administration af ADASUVE, serligt hos patienter med
astma eller KOL og blev typisk iagttaget inden for 25 minutter efter dosering (se pkt. 4.8). ADASUVE
er derfor kontraindiceret hos patienter med astma eller KOL samt hos patienter med akutte
tegn/symptomer fra luftvejene (f.eks. rhonchi) (se pkt. 4.3). ADASUVE er ikke blevet undersagt hos
patienter med andre former for lungesygdom. Det anbefales at holde patienten under observation i den
forste time for tegn og symptomer pa bronkospasme efter administration af ADASUVE.

Hos patienter, der kan udvikle bronkospame, skal behandlingen med en korttidsvirkende
bronkodilaterende beta-agonist, f.eks. salbutamol overvejes (se pkt. 4.2 og 4.8).

ADASUVE ma ikke gives igen til patienter, der udvikler tegn eller symptomer fra luftvejene (se pkt.
4.3).

Hypoventilation

Pé grund af loxapins primere virkninger pd CNS skal der udvises forsigtighed ved anvendelse af
ADASUVE til patienter med kompromitteret respiration, sdsom patienter med nedsat opmarksomhed
eller med CNS-depression forarsaget af alkohol eller andre centralt virkende legemidler, f.eks.
anxiolytika, de fleste antipsykotika, hypnotika, opiater m.v. (se pkt. 4.5).

Aldre patienter med demensrelateret psykose

ADASUVE er ikke undersegt hos aldre patienter, herunder patienter med demensrelateret psykose.
Kliniske undersggelser har vist, at dedeligheden blandt eldre patienter med demensrelateret psykose
er storre med bade atypiske og konventionelle antipsykotika end med placebo. ADASUVE er ikke
indiceret til behandling af patienter med demensrelateret psykose.



Ekstrapyramidale symptomer.

Ekstrapyramidale symptomer (herunder akut dystoni) er kendt som klassevirkninger af antipsykotika.
Der ber udvises forsigtighed ved anvendelse af ADASUVE til patienter med ekstrapyramidale
symptomer i anamnesen.

Tardiv dyskinesi

Ved tegn og symptomer pa tardiv dyskinesi hos patienter i behandling med loxapin ber seponering
overvejes. Sadanne symptomer kan midlertidigt forverres eller endog opsta efter seponering af
behandlingen.

Malignt neuroleptikasyndrom NMS

De kliniske manifestationer af NMS er hyperpyreksi, muskelrigiditet, ndret mental status og tegn pa
autonom ustabilitet (uregelmaessig puls eller uregelmaessigt blodtryk, takykardi, diaforese og
hjertearytmi). Andre tegn kan vere forhgjet kreatinfosfokinase, myoglobinuri (rabdomyolyse) og akut
nyresvigt. Hvis en patient udvikler tegn og symptomer tydende pd NMS eller hej feber af ukendt arsag
uden yderligere kliniske manifestationer af NMS, skal ADASUVE seponeres.

Hypotension

Der er beskrevet let hypotension i placebokontrollerede korttidsundersegelser (24 timer) hos agiterede
patienter, der fik ADASUVE. Hvis vasopressorbehandling er nedvendig, ber noradrenalin eller
phenylefrin foretraekkes. Adrenalin ber ikke anvendes, da stimulation af beta-adrenoreceptorer kan
forsteerke hypotension i situationer med loxapin-induceret partiel alfa-adrenoceptorblokade (se pkt.
4.5).

Kardiovaskulere virkninger

Der foreligger ingen oplysninger om anvendelse af ADASUVE hos patienter med underliggende
kardiovaskular sygdom. Det frarddes at anvende ADASUVE til patientpopulationer med kendt
kardiovaskuler sygdom (anamnese med myokardieinfarkt eller iskeemisk hjertesygdom, hjertesvigt
eller ledningsforstyrrelser), cerebrovaskuler sygdom eller tilstande, der disponerer for hypotension
(dehydrering, hypovolami og behandling med antihypertensiva).

QT-interval

ADASUVE synes ikke at veere forbundet med klinisk relevant QT-forlengelse hverken ved en enkelt
eller ved gentagne doser. Der ber udvises forsigtighed, n&r ADASUVE administreres til patienter med
kendt kardiovaskulaer sygdom eller familieer anamnese med QT-forleengelse og til patienter i samtidig
behandling med andre laegemidler, der vides at forlenge QT-intervallet. Der savnes viden om den
potentielle risiko for QTc-forleengelse ved interaktion med legemidler, der vides at forlenge QTc-
intervallet.

Krampeanfald

Hos patienter med krampeanfald i anamnesen ber anvendelse af loxapin ske med forsigtighed, da det
senker krampetersklen. Ved oral behandling med loxapin i antipsykotiske doser er der beskrevet
krampeanfald, som kan forekomme hos patienter med epilepsi, selv om de er i leabende behandling
med krampestillende medicin (se pkt. 4.5).

Antikolinerg aktivitet

Pé grund ADASUVESs antikolinerge virkning ber der udvises forsigtighed ved anvendelse til patienter
med glaukom eller disposition for urinretention, navnlig ved samtidig administration af antikolinerge
antiparkinsonmidler.



Intoksikation eller somatisk syedom (delirium)

Virkningen og sikkerheden af ADASUVE er ikke vurderet hos patienter med agitation som folge af
intoksikation eller somatisk sygdom (delirium). Der ber udvises forsigtighed ved anvendelse af
ADASUVE til berusede eller delirgse patienter (se pkt. 4.5).

Alvorlige kutane bivirkninger (SCAR)

Lagemiddelreaktioner med eosinofili og systemiske symptomer (DRESS), som kan vere livstruende
eller dedelige, er blevet rapporteret i forbindelse med produkter, der indeholder loxapin. Patienterne
skal informeres om tegn og symptomer pa DRESS og overvages neje for hudreaktioner. Hvis
patienten har udviklet DRESS under brugen af loxapin, ma behandlingen med produkter, der
indeholder loxapin, ikke genoptages.

4.5 Interaktion med andre laegemidler og andre former for interaktion

Samtidig administration af benzodiazepiner eller andre hypnotika/sedativa eller respirationssup
primerende midler kan vaere forbundet med excessiv sedation og respirationsdepression eller
respirationssvigt. Hvis der skennes at vaere behov for behandling med benzodiazepin samtidig med
loxapin, skal patienten overvages for excessiv sedation og ortostatisk hypotension.

I et studie med inhaleret loxapin og intramuskular lorazepam 1 mg i kombination fandtes ikke
signifikante virkninger pa respirationsfrekvens, pulsoximetri, blodtryk eller hjertefrekvens
sammenlignet med de enkelte leegemidler administreret hver for sig. Hajere doser af lorazepam er ikke
underspgt. Virkningerne af kombinationen pé sedation syntes at vaere additive.

ADASUVESs potentiale til at pavirke andre laegemidler

Loxapin forventes ikke at medfere klinisk betydningsfulde farmakokinetiske interaktioner med
leegemidler, der enten metaboliseres af CYP-isoenzymer eller glukuronideres af humant UDP-
glukuronyltransferase (UGT).

Der ber udvises forsigtighed ved anvendelse af loxapin sammen med andre legemidler, der vides at
senke krampetarsklen, f.eks. phenothiaziner eller butyrofenoner, clozapin, tricykliske antidepressiva
eller selektive serotoningenoptagsheemmere (SSRI), tramadol og mefloqin (se pkt. 4.4).

In vitro-undersagelser har vist, at loxapin ikke er et substrat for P-glykoprotein (P-gp), skent det
hammer P-gp. I terapeutiske koncentrationer forventes det dog ikke at heemme den P-gp-medierede
transport af andre leegemidler i klinisk betydningsfuldt omfang.

Pé baggrund af loxapins primaere CNS-virkninger ber der udvises forsigtighed ved anvendelse af
ADASUVE i kombination med alkohol eller andre centralt virkende laegemidler, f.eks. anxiolytika, de
fleste antipsykotika, hypnotika, opiater osv. Anvendelse af loxapin hos patienter med alkohol- eller
leegemiddelintoksikation (hvad enten der er tale om ordinerede eller ulovlige leegemidler) er ikke
underspgt. Loxapin kan medfere svar respirationsdepression, hvis det anvendes sammen med andre
CNS-depressiva (se pkt. 4.4).

Andre legemidlers potentiale til at pavirke ADASUVE

Loxapin er substrat for flavinholdige monooxygenaser (FMO) og adskillige CYP450-isoenzymer (se
pkt. 5.2). Der er derfor kun begranset risiko for metaboliske interaktioner ved pavirkning af blot en
enkelt af disse isoformer. Der bor udvises forsigtighed ved sidelobende behandling med andre
leegemidler, som enten heemmer eller inducerer disse enzymer, navnlig hvis det pagaldende
leegemiddel vides at hemme eller inducere flere af de enzymer, der medvirker ved metaboliseringen af
loxapin. Saddanne leegemidler kan pavirke virkningen og sikkerheden af ADASUVE pa uensartet
made. Om muligt ber samtidig brug af CYP1A2-ha&mmere undgas (f.eks. fluvoxamin, ciprofloxacin,
enoxacin, propranolol og refecoxib).



Adrenalin

Koadministration af loxapin og adrenalin kan forveerre eksisterende hypotension (se pkt. 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet og amning
Graviditet

Nyfadte, der gentagne gange har vaeret eksponeret for antipsykotika i tredje trimester af graviditeten,
har efter fodslen risiko for bivirkninger, herunder ekstrapyramidale virkninger og/eller
abstinenssymptomer af varierende grad og varighed. Der er indberettet agitation, hypertoni, hypotoni,
tremor, somnolens, respirationsdepression og spiseforstyrrelser. Overvigning af nyfedte ber derfor
overvejes. Under graviditet bar ADASUVE kun anvendes, hvis de potentielle fordele opvejer den
potentielle risiko for fosteret.

Amning

Det vides ikke, i hvilket omfang loxapin eller dets metabolitter udskilles i modermalk. Loxapin og
dets metabolitter er imidlertid pévist at g& over i malken hos lakterende hunde. Patienterne ber tilrades
at undga amning i en periode pa 48 timer efter at have faet loxapin og at kassere den melk, der er
produceret i mellemtiden.

Fertilitet

Der foreligger ikke specifikke data for loxapin vedrerende fertilitet hos mennesker. Det vides, at
langtidsbehandling af mennesker med antipsykotika kan medfere nedsat libido og amenoré. Hos
hunrotter er iagttaget pavirkning af reproduktionen (se pkt. 5.3).

4.7 Virkning pa evnen til at fere motorkeretgj eller betjene maskiner

ADASUVE pavirker i veesentlig grad evnen til at fore motorkeretoj og betjene maskiner. Pé grund af
risiko for sedation/desighed, treethed og svimmelhed ber patienterne ikke betjene farlige maskiner,
herunder motorkeretgjer, for de er rimeligt sikre pa, at loxapin ikke har pavirket dem negativt (se pkt.
4.8).

4.8 Bivirkninger

Sammenfatning af sikkerhedsprofilen

Vurderingen af bivirkningerne i de kliniske undersegelser bygger pa to fase 3-undersggelser og én fase
2A-korttidsunderseggelse (24 timer), der alle var placebokontrollerede og omfattede 524 voksne
patienter med agitation i forbindelse med skizofreni eller bipolar lidelse.

I undersogelserne blev bronkospasme sjaeldent fundet..

I specifikke fase 1 kliniske sikkerhedsforseg i forsegspersoner med astma eller KOL blev
bronkospasme imidlertid almindeligt rapporteret og kraevede ofte behandling med en korttidsvirkende
beta-agonist bronkodilatator.

ADASUVE er derfor kontraindiceret til patienter med astma, KOL eller anden aktiv luftvejssygdom
(se pkt. 4.3).

De hyppigst indberettede bivirkninger under behandling med ADASUVE var dysgeusi,
sedation/somnolens og svimmelhed (svimmelhed var hyppigere efter behandling med placebo end
med loxapin).



Tabel over bivirkninger

Bivirkningerne i nedenstaende liste er inddelt pa felgende made: Meget almindelige (>1/10);
almindelige (>1/100 til <1/10); ikke almindelige (=1/1.000 til <1/100); sjeeldne (>1/10.000 til
<1/1.000); meget sjeldne (<1/10.000).

Tabel 1: Bivirkninger

MedDRA systemorganklasse

Nervesystemet

Meget almindelig: sedation/dasighed

Almindelig: svimmelhed

Ikke almindelig: dystoni, dyskinesi, okulogyration, tremor, akatisi/rastleshed

Vaskuleere sygdomme

Ikke almindelig: hypotension

Luftveje, thorax og mediastinum
Almindelig: halsirritation
Ikke almindelig: bronkospasme (herunder stakandethed)

Mave-tarm-kanalen
Meget almindelig: dysgeusi
Almindelig: mundterhed

Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet
Almindelig: traethed

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Bronkospasme

I de placebokontrollerede kortvarige (24 timer) kliniske undersegelser hos patienter med agitation ved
skizofreni eller bipolar lidelse uden aktiv luftvejssygdom var bronkospasme og mulige symptomer pa
bronkospasme (herunder rhonchi, stakandethed eller hoste) ikke almindelig hos patienter behandlet
med ADASUVE. I de placebokontrollerede kliniske undersggelser hos patienter med persisterende let
til moderat astma eller moderat til sveer KOL blev bronkospasme derimod indberettet som en meget
almindelig bivirkning. Sterstedelen af disse bivirkninger forekom inden for 25 minutter efter dosering,
var af let til moderat sveerhed og kunne lindres ved inhalation af en bronkodilator.

Bivirkninger ved kronisk oral brug af loxapin

Ved kronisk oral administration af loxapin er de indberettede bivirkninger sedation og desighed,
ekstrapyramidale symptomer (f.eks. tremor, akatisi, rigiditet og dystoni), kardiovaskulare virkninger
(f.eks. takykardi, hypotension, hypertension, ortostatisk hypotension, svimmelhed og synkope) samt
antikolinerge virkninger (f.eks. gjenterhed, slgret syn og urinretention).

Indberetning af misteenkte bivirkninger

Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af misteenkte bivirkninger vigtig. Det muligger lobende
overvagning af benefit/risk-forholdet for l&gemidlet. Laeger og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle misteenkte bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering
Der er ikke indberettet tilfeelde af overdosering med ADASUVE i kliniske studier.

Symptomer

Ved accidentel overdosering vil tegnene og symptomerne athaenge af det indtagne antal enheder og
den enkelte patients tolerance. Som forventeligt ud fra loxapins farmakologiske virkninger kan det
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kliniske billede spaende fra let depression af CNS og hjerte-kar-systemet til dyb hypotension,
respirationsdepression og bevidstleshed (se pkt. 4.4). Der ber udvises opmarksomhed over for mulige
ekstrapyramidale symptomer og/eller krampeanfald. Derudover er nyresvigt beskrevet ved oral
overdosering med loxapin.

Behandling

Behandlingen af overdosering er hovedsagelig symptomatisk og stettende. Svaer hypotension kan
teenkes at respondere pa noradrenalin eller phenylefrin. Adrenalin ber ikke anvendes, da det kan
forsteerke eksisterende hypotension hos patienter med partiel adrenerg blokade (se pkt. 4.4 og 4.5).
Svere ekstrapyramidale reaktioner ber behandles med antikolinerge antiparkinsonmidler eller
diphenhydraminhydrochlorid, og antikonvulsiv behandling ber indledes efter behov. Herudover kan
der suppleres med oxygen og intravengst vesketilskud.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: psykoleptika, antipsykotika; ATC-kode: NOSAHO1

Virkningen af loxapin antages at veere medieret ved hgjaffinitetsantagonisme med dopamin D2-
receptorer og serotonin 5-HT2A-receptorer. Loxapin bindes til noradrenerge, histaminerge og
kolinerge receptorer, og dets interaktion med disse systemer kan muligvis pavirke dets spektrum af

farmakologiske virkninger.

Der er iagttaget @ndringer i excitabiliteten af subkortikale inhibitoriske omrader i flere dyrearter med
tilknyttet beroligende virkning og dempning af aggressiv adfeerd.

Klinisk virkning

De to fase 3-undersegelser omfattede patienter med akut agitation af mindst moderat grad (14 eller
hgjere pa skalaen “Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) Excited Component” (PEC)
(dérlig impulskontrol, anspaendthed, fjendtlighed, manglende samarbejdsvilje og uro). En betingelse
for inklusion i undersaggelse 004-301 var diagnosen skizofreni. En betingelse for inklusion i
undersggelse 004-302 var diagnosen bipolar lidelse (i manisk eller blandet fase). Patienterne havde
betydelig og langvarig psykisk sygdom (“Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders”, 4th
edition [DSM-IV]), baseret pa diagnose stillet flere ar i forvejen og tidligere indleeggelser. Patienterne
blev randomiseret til placebo, ADASUVE 4,5 mg, og ADASUVE 9,1 mg.

Gennemsnitsalderen for de randomiserede patienter var 43,1 ar i undersegelse 004-301 og 40,8 &r i
undersaggelse 004-302: Unge voksne (18-25 ar) var sparsomt (7,3 %) repraesenteret i begge
undersggelser. Kvinder var sparsomt repraesenteret i skizofreniundersggelsen (26,5 %), og ca.
halvdelen af patienterne var mend (49,7 %) i undersogelse 004-302. Ca. 35 % af patienterne med
skizofreni var pa doseringstidspunktet i sidelobende behandling med antipsykotika, mens dette gjaldt
ca. 13 % af patienterne med bipolar lidelse. I begge fase 3-undersegelser var sterstedelen af
patienterne rygere; sdledes var ca. 82 % aktive rygere blandt patienterne med skizofreni og 74 %
blandt patienterne med bipolar lidelse.

Hyvis agitationen ikke var aftaget tilstreekkeligt efter den forste dosis, blev der givet endnu en dosis
mindst to timer senere. En tredje dosis blev efter behov givet mindst 4 timer efter dosis 2. Der blev
givet redningsmedicin (intramuskulert lorazepam) i det omfang, det var indiceret. Det primaere
endepunkt var den absolutte &ndring i PEC-score fra baseline til 2 timer efter dosis 1 for de to styrker
af ADASUVE sammenlignet med placebo. Blandt de evrige endepunkter var responderende patienter i
henhold til PEC og “Clinical Global Impression — Improvement” (CGI-I) pa tidspunktet to timer efter



dosis 1, og det samlede antal patienter i hver gruppe, der fik 1, 2 eller 3 doser forsggsmedicin med
eller uden redningsmedicin. Som responderende patienter ansas patienter med >40 % mindskelse i
total PEC-score fra baseline og patienter med en CGI-I-score pa 1 (meget sterkt forbedret) eller 2
(sterkt forbedret).

Der var klart mindsket agitation 10 minutter efter dosis 1, som var det forste vurderingstidspunkt, samt
ved alle de efterfelgende vurderinger i den 24-timers vurderingsperiode. Dette gjaldt bade for 4,5 mg
og 9,1 mg doserne og béade for patienter med skizofreni og bipolar lidelse.

Der var ingen forskelle i respons mellem undergrupper inddelt efter alder, race og ken.

Hovedresultaterne er angivet i nedenstdende tabel.



Hovedresultaterne af de vigtigste kliniske undersegelser af virkning: sammenligning mellem
ADASUVE 4,5 mg og 9,1 mg

Studie 004-301 004-302
Patienter Skizofreni Bipolar lidelse
Behandling PBO | 45mg | 9,1 mg PBO 4,5 mg 9,1 mg
N 115 116 112 105 104 105
B Baseline 17,4 17,8 17,6 17,7 17,4 17,3
A
g | Andingtotimer | = 55 | g1 | gex | 49 | s1r | 90¢
= efter dosering
=
€ |sp 49 5.2 44 4.8 49 4,7

30 min. efter

doseri 27,8% | 46,6 % | 57,1 % | 23.8% 59,6 % 61,9 %
osering

2 timer efter

Zndring i
PEC

383% | 629% | 69,6% | 27,6 % 62,5 % 73,3 %

dosering

e
= 2| % CGLL
Z § re‘;pon o 357% | 57.4% | 67.0% | 27.6% | 663% | 743 %
O @2

(5]

S

5 | En 46,1% | 544% | 609% | 26,7% | 413% | 61.5%
&

;n To 29.6% | 30,7% | 264% | 41.0% | 442% | 26,0%
e

=

S | Tre 87% | 88% | 73% | 114% | 58% 3.8%
=

]

= .

3 Eleei?é‘;fs' 156% | 61% | 54% | 21.0% | 86% 8.6 %

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

PEC-respondere = > 40 % andring fra PEC ved baseline

CGlI-I-respondere = score pa 1 (meget sterkt forbedret) eller 2 (sterkt forbedret)
PBO =placebo SD=standarddeviation

I en stettende fase 2-enkeltdosisundersegelse med i alt 129 patienter med skizofreni og skizoaffektiv
sygdom var @ndringen i PEC efter to timer -5,0 for placebo, -6,7 for ADASUVE 4,5 mg og -8,6
(p<0,001) for ADASUVE 9,1 mg. Der blev givet redningsmedicin til henholdsvis 32,6 %, 11,1 % og
14,6 % af patienterne.

Padiatrisk population

Det Europaiske Laegemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at fremlaegge resultaterne af studier
med ADASUVE i undergruppen af den paediatriske population i alderen 0-12 &r til behandling af
skizofreni og i undergruppen i alderen 0-10 ar til behandling af bipolar lidelse (se pkt. 4.2 for
oplysninger om padiatrisk anvendelse).

Det Europaiske Legemiddelagentur har udsat forpligtelsen til at fremlaegge resultaterne af studier
med ADASUVE i undergruppen i alderen 12-18 ar af den padiatriske population til behandling af
skizofreni og i undergruppen i alderen 10-18 &r ved bipolar lidelse (se pkt. 4.2 for oplysninger om
padiatrisk anvendelse).
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5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Loxapin absorberedes hurtigt efter administration af ADASUVE; den mediane tid (Tmax) til opnéelse
af maksimal plasmakoncentration var séledes under 2 minutter. Hos raske forsggspersoner var
eksponeringen for loxapin i de ferste 2 timer efter administration (AUCo.on, der er et mal for tidlig
eksponering med relevans for indsettelse af terapeutisk virkning,) 25,6 ng-t/ml for 4,5 mg dosen og
66,7 ng-t/ml for 9,1 mg dosen.

De farmakokinetiske parametre af loxapin blev bestemt efter gentagen administration af ADASUVE
hver 4. time med i alt tre doser (pé enten 4,5 mg eller 9,1 mg) hos patienter i kronisk, stabilt
antipsykotisk behandlingsregimen. Den gennemsnitlige maksimale plasmakoncentration var den
samme efter forste og tredje dosis af ADASUVE, hvilket tyder pé, at akkumuleringen er minimal i
doseringstidsrummet pa 4 timer.

Fordeling
Loxapin elimineres hurtigt fra plasma og fordeles i veevene. Efter oral administration til dyr fordeles
loxapin fortrinsvis i lunger, hjerne, milt, hjerte og nyrer. Loxapin udviser 96,6 %

plasmaproteinbinding hos mennesket.

Biotransformation

Loxapin metaboliseres for en stor del i leveren med dannelse af mange metabolitter. De vigtigste
metaboliseringsveje er hydroxylering til 8-OH-loxapin og 7-OH-loxapin, N-oxidation til loxapin N-
oxid og demethylering til amoxapin. Rangordenen af metabolitterne hos mennesker (baseret pa
systemisk eksponering) var for ADASUVE 8-OH-loxapin >> loxapin N-oxid > 7-OH-loxapin >
amoxapin, med plasmakoncentrationer af 8-OH-loxapin i samme storrelsesorden som moderstoffets.
8-OH-loxapin er ikke farmakologisk aktiv over for D2-receptorer, hvorimod den mindre
betydningsfulde metabolit 7-OH-loxapin har hgj bindingsaffinitet til D2-receptorer.

Loxapin er substrat for adskillige CYP450-isoenzymer. In vitro-undersegelser viste, at 7-OH-loxapin
hovedsagelig dannes af CYP 3A4, og 2D6, 8-OH-loxapin hovedsagelig dannes af CYP1A2, amoxapin
hovedsagelig dannes af CYP-3A4, -2C19 og -2C8, og loxapin N-oxid dannes af FMO.

Potentialet af loxapin og dets metabolitter (amoxapin, 7-OH-loxapin, 8-OH-loxapin og loxapin-N-
oxid) til at hemme CYP-medieret metabolisering af leegemidler er undersegt in vitro for CYP 1A1,
1A2,2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 og 3A4. Der blev ikke observeret nogen signifikant
hemning. In vitro studier indikerer, at loxapin og 8-OH-loxapin ikke inducerer CYP 1A2, 2B6 eller
3A4 ved klinisk relevante koncentrationer. Herudover indikerer in vitro studier, at loxapin og 8-OH-
loxapin ikke hemmer UGT1A, 1A3, 1A4, 2B7 og 2B15.

Elimination

Loxapin elimineres hovedsagelig i de forste 24 timer. Metabolitterne udskilles i urinen som konjugater
og ukonjugeret i feces. Den terminale eliminationshalveringstid (T%2) var 6-8 timer.

Linearitet/non-linearitet

Efter administration af ADASUVE var den gennemsnitlige plasmakoncentration af loxapin lineeer i
hele det kliniske dosisomradde. AUCy.2n, AUCinr 0g Cmax udviste dosisath@ngig stigning.
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Farmakokinetik hos sa&rlige patientpopulationer

Rygere

En populationsfarmakokinetisk sammenligning af eksponeringen hos rygere og ikke-rygere viste, at
rygning har minimal indvirkning pé eksponeringen for ADASUVE, skent rygning inducerer CYP1A2.
Der kraeves ingen dosisjustering pa grundlag af rygestatus.

Hos kvindelige rygere er eksponeringen (AUCinr) for ADASUVE og dets aktive metabolit 7-OH-
loxapin lavere end hos kvindelige ikke-rygere (forholdet 7-OH-loxapin/loxapin er 84 % mod 109 %),
antagelig som folge af storre clearance af loxapin hos rygere.

Demografi

Efter administration af ADASUVE var der ingen vigtige forskelle i eksponeringen for eller
fordelingen af loxapin betinget af alder, kon, race, vaegt eller legemsmasseindeks (BMI).

5.3 Przkliniske sikkerhedsdata

Praekliniske sikkerhedsdata viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle
studier af sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser og genotoksicitet, bortset fra
@ndringer 1 de reproduktive veev som folge af den udstrakte farmakologiske effekt af loxapin.
Tilsvarende @ndringer, f.eks. gynakomasti, kendes hos mennesker, men kun efter
langtidsadministration af leegemidler, der forarsager hyperprolaktinemi.

Hunrotter ville efter oral behandling med loxapin ikke parre sig som folge af vedvarende diestrus.
Studier af den embryo/fatale udvikling og perinatale studier har vist tegn pa forsinket udvikling
(reduceret vaegt, forsinket ossifikation, hydronefrose, hydroureter og eller/udvidet nyrebakken med
formindskede eller manglende papiller) samt oget perinatal og neonatal dedelighed hos atkommet af
rotter, der fra midten af dragtighedsperioden blev behandlet med orale doser, der var mindre end den
maksimale anbefalede humane dosis af ADASUVE, angivet som mg/m? (se pkt. 4.6).

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjelpestoffer

Ingen

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant

6.3 Opbevaringstid

3ar

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Opbevares i den originale pose indtil anvendelsen for at beskytte mod lys og fugt.

Der er ingen sarlige krav til opbevaringstemperatur for dette leegemiddel.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Den hvide inhalator er stebt i medicinsk polycarbonat.
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Hver inhalator leveres i en forseglet pose af flerlaget aluminiumfolie. ADASUVE 4,5 mg, leveres i en
karton & 1 eller 5 stk.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.
6.6 Regler for destruktion og anden handtering

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
Ferrer Internacional, S.A.

Gran Via Carlos III, 94

08028- Barcelona

Spanien

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
EU/1/13/823/001 (5 enkeltdosisinhalatorer)

EU/1/13/823/003 (1 enkeltdosisinhalator)

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Dato for forste markedsforingstilladelse: 20. februar 2013

Dato for seneste fornyelse:

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette laegemiddel findes pd Det Europaiske Lagemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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1. LAGEMIDLETS NAVN

ADASUVE 9,1 mg, inhalationspulver, afdelt

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENS ATNING

Hver enkeltdosisinhalator indeholder 10 mg loxapin og afgiver 9,1 mg loxapin.

3. LAGEMIDDELFORM
Inhalationspulver, afdelt (inhalationspulver).

Hvid anordning med mundstykke i den ene ende og afrivningsflig i den modsatte ende.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

ADASUVE er indiceret til hurtig kontrol af let til moderat agitation hos voksne patienter med
skizofreni eller bipolar lidelse. Patienterne skal have sedvanlig behandling, sa snart de akutte
symptomer pa agitation er under kontrol.

4.2 Dosering og administration

ADASUVE skal administreres i leegefagligt regi under direkte supervision af en sundhedsperson.
Patienten skal observeres i den forste time efter hver dosis for tegn og symptomer pa bronkospasme.

En korttidsvirkende bronkodilaterende beta-agonist skal vere til radighed til behandling af
eventuelle svaere respiratoriske bivirkninger (bronkospasme).

Dosering

Den anbefalede initialdosis af ADASUVE er 9,1 mg. Om nedvendigt kan der gives endnu en dosis
efter 2 timer. Der bar ikke gives mere end to doser.

I stedet for 9,1 mg kan der gives en lavere dosis pd 4,5 mg, hvis den hgjere dosis ikke tales af
patienten, eller hvis laegen anser en lavere dosis for mere hensigtsmaessig.

Aldre

ADASUVE:s sikkerhed og virkning hos patienter over 65 ar er endnu ikke klarlagt. Der foreligger
ingen data.

Nedsat nyre- og/eller leverfunktion

ADASUVE er ikke blevet undersggt hos patienter med nedsat nyre- eller leverfunktion. Der foreligger
ingen data.

Peediatrisk population

ADASUVE:s sikkerhed og virkning hos bern (under 18 &r) er endnu ikke klarlagt. Der foreligger ingen
data.
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Administration
Til inhalation. Produktet er pakket i en forseglet pose.

Nér produktet skal bruges, tages det ud af posen. Nér afrivningsfligen fjernes, lyser en gron lampe som
tegn pa, at produktet er klar til brug (Bemaerk: Produktet skal bruges inden for 15 minutter, efter,
afrivningsfligen er fjernet). Produktet administreres ved, at patienten inhalerer gennem mundstykket
med en jevn, dyb inddnding. Efter inhalation skal patienten tage mundstykket ud af munden og holde
vejret et gjeblik. Lagemidlet er afgivet, nar den grenne kontrollampe slukker. Anordningens yderside
kan blive varm under brug. Dette er normalt.

Fuldstendig vejledning i brugen af ADASUVE er givet i anvisningerne til sundhedspersonalet i
indleegssedlen.

4.3 Kontraindikationer
Overfolsomhed over for det aktive stof eller amoxapin.

Ved akutte tegn/symptomer fra luftvejene (f.eks. rhonchi) eller aktiv luftvejssygdom (sasom astma
eller kronisk obstruktiv luftvejssygdom [KOL]) (se pkt. 4.4).

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Det er vigtigt, at ADASUVE-inhalatoren bruges korrekt, s& patienten far den fulde dosis af loxapin.
Sundhedspersonalet skal kontrollere, at patienten anvender inhalatoren korrekt.

Effekten af ADASUVE kan vare begranset hos patienter pa anden samtidig medicin, navnlig andre
antipsykotika.

Bronkospasme

Bronkospasme er blevet rappporteret efter administration af ADASUVE, serligt hos patienter med
astma eller KOL og blev typisk iagttaget inden for 25 minutter efter dosering (se pkt. 4.8). ADASUVE
er derfor kontraindiceret hos patienter med astma eller KOL samt hos patienter med akutte
tegn/symptomer fra luftvejene (f.eks. rhonchi) (se pkt. 4.3). ADASUVE er ikke blevet undersegt hos
patienter med andre former for lungesygdom. Det anbefales at holde patienten under observation i den
forste time for tegn og symptomer pa bronkospasme efter administration af ADASUVE.

Hos patienter, der kan udvikle bronkospame, skal behandlingen med en korttidsvirkende
bronkodilaterende beta-agonist, f.eks. salbutamol overvejes (se pkt. 4.2 og 4.8).

ADASUVE ma ikke gives igen til patienter, der udvikler tegn eller symptomer fra luftvejene (se pkt.
4.3).

Hypoventilation

P& grund af loxapins primare virkninger p4 CNS skal der udvises forsigtighed ved anvendelse af
ADASUVE til patienter med kompromitteret respiration, sasom patienter med nedsat opmerksomhed
eller med CNS-depression forarsaget af alkohol eller andre centralt virkende leegemidler, f.eks.
anxiolytika, de fleste antipsykotika, hypnotika, opiater m.v. (se pkt. 4.5).

Zldre patienter med demensrelateret psykose

ADASUVE er ikke undersggt hos @ldre patienter, herunder patienter med demensrelateret psykose.
Kliniske undersggelser har vist, at dedeligheden blandt eldre patienter med demensrelateret psykose
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er storre med bade atypiske og konventionelle antipsykotika end med placebo. ADASUVE er ikke
indiceret til behandling af patienter med demensrelateret psykose.

Ekstrapyramidale symptomer.

Ekstrapyramidale symptomer (herunder akut dystoni) er kendt som klassevirkninger af antipsykotika.
Der ber udvises forsigtighed ved anvendelse af ADASUVE til patienter med ekstrapyramidale
symptomer i anamnesen.

Tardiv dyskinesi

Ved tegn og symptomer pé tardiv dyskinesi hos patienter i behandling med loxapin ber seponering
overvejes. Sadanne symptomer kan midlertidigt forverres eller endog opsta efter seponering af
behandlingen.

Malignt neuroleptikasyndrom NMS

De kliniske manifestationer af NMS er hyperpyreksi, muskelrigiditet, 2endret mental status og tegn pa
autonom ustabilitet (uregelmaessig puls eller uregelmaessigt blodtryk, takykardi, diaforese og
hjertearytmi). Andre tegn kan vere forhgjet kreatinfosfokinase, myoglobinuri (rabdomyolyse) og akut
nyresvigt. Hvis en patient udvikler tegn og symptomer tydende pd NMS eller hej feber af ukendt arsag
uden yderligere kliniske manifestationer af NMS, skal ADASUVE seponeres.

Hypotension

Der er beskrevet let hypotension i placebokontrollerede korttidsundersegelser (24 timer) hos agiterede
patienter, der fik ADASUVE. Hvis vasopressorbehandling er nedvendig, ber noradrenalin eller
phenylefrin foretraekkes. Adrenalin ber ikke anvendes, da stimulation af beta-adrenoreceptorer kan
forsteerke hypotension i situationer med loxapin-induceret partiel alfa-adrenoceptorblokade (se pkt.
4.5).

Kardiovaskulere virkninger

Der foreligger ingen oplysninger om anvendelse af ADASUVE hos patienter med underliggende
kardiovaskuler sygdom. Det frarddes at anvende ADASUVE til patientpopulationer med kendt
kardiovaskuler sygdom (anamnese med myokardieinfarkt eller iskeemisk hjertesygdom, hjertesvigt
eller ledningsforstyrrelser), cerebrovaskuler sygdom eller tilstande, der disponerer for hypotension
(dehydrering, hypovolami og behandling med antihypertensiva).

QT-intervallet

ADASUVE synes ikke at veere forbundet med klinisk relevant QT-forlengelse hverken ved en enkelt
eller ved gentagne doser. Der ber udvises forsigtighed, n&r ADASUVE administreres til patienter med
kendt kardiovaskulaer sygdom eller familizer anamnese med QT-forleengelse og til patienter i samtidig
behandling med andre leegemidler, der vides at forleenge QT-intervallet. Der savnes viden om den
potentielle risiko for QTc-forleengelse ved interaktion med laegemidler, der vides at forlenge QTc-
intervallet.

Krampeanfald

Hos patienter med krampeanfald i anamnesen ber anvendelse af loxapin ske med forsigtighed, da det
senker krampetersklen. Ved oral behandling med loxapin i antipsykotiske doser er der beskrevet
krampeanfald, som kan forekomme hos patienter med epilepsi, selv om de er i lebende behandling
med krampestillende medicin (se pkt. 4.5).
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Antikolinerg aktivitet

Pé grund ADASUVESs antikolinerge virkning ber der udvises forsigtighed ved anvendelse til patienter
med glaukom eller disposition for urinretention, navnlig ved samtidig administration af antikolinerge
antiparkinsonmidler.

Intoksikation eller somatisk sygdom (delirium)

Virkningen og sikkerheden af ADASUVE er ikke vurderet hos patienter med agitation som folge af
intoksikation eller somatisk sygdom (delirium). Der ber udvises forsigtighed ved anvendelse af
ADASUVE til berusede eller delirgse patienter (se pkt. 4.5).

Alvorlige kutane bivirkninger (SCAR)

Laegemiddelreaktioner med eosinofili og systemiske symptomer (DRESS), som kan vare livstruende
eller dedelige, er blevet rapporteret i forbindelse med produkter, der indeholder loxapin. Patienterne
skal informeres om tegn og symptomer pA DRESS og overvages ngje for hudreaktioner. Hvis
patienten har udviklet DRESS under brugen af loxapin, mé& behandlingen med produkter, der
indeholder loxapin, ikke genoptages.

4.5 Interaktion med andre laegemidler og andre former for interaktion

Samtidig administration af benzodiazepiner eller andre hypnotika/sedativa eller respirationssup
primerende midler kan vere forbundet med excessiv sedation og respirationsdepression eller
respirationssvigt. Hvis der skennes at veere behov for behandling med benzodiazepin samtidig med
loxapin, skal patienten overvages for excessiv sedation og ortostatisk hypotension.

I et studie med inhaleret loxapin og intramuskular lorazepam 1mg i kombination fandtes ikke
signifikante virkninger pé respirationsfrekvens, pulsoximetri, blodtryk eller hjertefrekvens
sammenlignet med de enkelte leegemidler administreret hver for sig. Hajere doser af lorazepam er ikke
undersogt. Virkningerne af kombinationen pé sedation syntes at vaere additive.

ADASUVESs potentiale til at pavirke andre l&egemidler

Loxapin forventes ikke at medfere klinisk betydningsfulde farmakokinetiske interaktioner med
leegemidler, der enten metaboliseres af CYP-isoenzymer eller glukuronideres af humant UDP-
glukuronyltransferase (UGT).

Der ber udvises forsigtighed ved anvendelse af loxapin sammen med andre l&gemidler, der vides at
senke krampetarsklen, f.eks. phenothiaziner eller butyrofenoner, clozapin, tricykliske antidepressiva
eller selektive serotoningenoptagshammere (SSRI), tramadol og mefloqin (se pkt. 4.4).

In vitro-undersegelser har vist, at loxapin ikke er et substrat for P-glykoprotein (P-gp), skent det
haemmer P-gp. I terapeutiske koncentrationer forventes det dog ikke at hamme den P-gp-medierede
transport af andre leegemidler i klinisk betydningsfuldt omfang.

Pé baggrund af loxapins primaere CNS-virkninger ber der udvises forsigtighed ved anvendelse af
ADASUVE i kombination med alkohol eller andre centralt virkende legemidler, f.eks. anxiolytika, de
fleste antipsykotika, hypnotika, opiater osv. Anvendelse af loxapin hos patienter med alkohol- eller
leegemiddelintoksikation (hvad enten der er tale om ordinerede eller ulovlige legemidler) er ikke
undersogt. Loxapin kan medfere sver respirationsdepression, hvis det anvendes sammen med andre
CNS-depressiva (se pkt. 4.4).

Andre leegemidlers potentiale til at pavirke ADASUVE

Loxapin er substrat for flavinholdige monooxygenaser (FMO) og adskillige CYP450-isoenzymer (se
pkt. 5.2). Der er derfor kun begranset risiko for metaboliske interaktioner ved pavirkning af blot en
enkelt af disse isoformer. Der ber udvises forsigtighed ved sidelebende behandling med andre
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leegemidler, som enten heemmer eller inducerer disse enzymer, navnlig hvis det pagaldende
leegemiddel vides at hemme eller inducere flere af de enzymer, der medvirker ved metaboliseringen af
loxapin. Saddanne leegemidler kan pavirke virkningen og sikkerheden af ADASUVE pa uensartet
made. Om muligt ber samtidig brug af CYP1A2-h&mmere undgas (f.eks. fluvoxamin, ciprofloxacin,
enoxacin, propranolol og refecoxib).

Adrenalin

Koadministration af loxapin og adrenalin kan forverre eksisterende hypotension (se pkt. 4.4).
4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Nyfedte, der gentagne gange har varet eksponeret for antipsykotika i tredje trimester af graviditeten,
har efter fadslen risiko for bivirkninger, herunder ekstrapyramidale virkninger og/eller
abstinenssymptomer af varierende grad og varighed. Der er indberettet agitation, hypertoni, hypotoni,
tremor, somnolens, respirationsdepression og spiseforstyrrelser. Overvagning af nyfedte ber derfor
overvejes. Under graviditet bar ADASUVE kun anvendes, hvis de potentielle fordele opvejer den
potentielle risiko for fosteret.

Amning

Det vides ikke, i hvilket omfang loxapin eller dets metabolitter udskilles i modermeelk. Loxapin og
dets metabolitter er imidlertid pavist at g& over i malken hos lakterende hunde. Patienterne ber tilrddes
at undgd amning i en periode pa 48 timer efter at have fiet loxapin og at kassere den malk, der er
produceret i mellemtiden.

Fertilitet

Der foreligger ikke specifikke data for loxapin vedrerende fertilitet hos mennesker. Det vides, at
langtidsbehandling af mennesker med antipsykotika kan medfere nedsat libido og amenoré. Hos
hunrotter er iagttaget pavirkning af reproduktionen (se pkt. 5.3).

4.7  Virkning pa evnen til at fere motorkeretgj eller betjene maskiner

ADASUVE pavirker i veesentlig grad evnen til at fare motorkeretej og betjene maskiner. P& grund af
risiko for sedation/desighed, treethed og svimmelhed ber patienterne ikke betjene farlige maskiner,
herunder motorkeretgjer, for de er rimeligt sikre p4, at loxapin ikke har pavirket dem negativt (se pkt.
4.8).

4.8 Bivirkninger

Sammenfatning af sikkerhedsprofilen

Vurderingen af bivirkningerne i de kliniske undersogelser bygger pa to fase 3-undersogelser og én fase
2 A-korttidsundersogelse (24 timer), der alle var placebokontrollerede og omfattede 524 voksne
patienter med agitation i forbindelse med skizofreni eller bipolar lidelse.

I undersogelserne blev bronkospasme sjeldent fundet.

I specifikke fase 1 kliniske sikkerhedsforseg i forsegspersoner med astma eller KOL blev
bronkospasme imidlertid almindeligt rapporteret og krevede ofte behandling med en korttidsvirkende
beta-agonist bronkodilatator. ADASUVE er derfor kontraindiceret til patienter med astma, KOL eller
anden aktiv luftvejssygdom (se pkt. 4.3).
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De hyppigst indberettede bivirkninger under behandling med ADASUVE var dysgeusi,
sedation/somnolens og svimmelhed (svimmelhed var hyppigere efter behandling med placebo end
med loxapin).

Tabel over bivirkninger

Bivirkningerne i nedenstaende liste er inddelt pa felgende made: Meget almindelige (>1/10);
almindelige (>1/100 til <1/10); ikke almindelige (>1/1.000 til <1/100); sjeeldne (>1/10.000 til
<1/1.000); meget sjeldne (<1/10.000).

Tabel 1: Bivirkninger

MedDRA systemorganklasse

Nervesystemet

Meget almindelig: sedation/dasighed

Almindelig: svimmelhed

Ikke almindelig: dystoni, dyskinesi, okulogyration, tremor, akatisi/rastleshed

Vaskuleere sygdomme

Ikke almindelig: hypotension

Luftveje, thorax og mediastinum
Almindelig: halsirritation
Ikke almindelig: bronkospasme (herunder stakandethed)

Mave-tarm-kanalen
Meget almindelig: dysgeusi
Almindelig: mundterhed

Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet
Almindelig: traethed

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Bronkospasme

I de placebokontrollerede kortvarige (24 timer) kliniske undersegelser hos patienter med agitation ved
skizofreni eller bipolar lidelse uden aktiv luftvejssygdom var bronkospasme og mulige symptomer pa
bronkospasme (herunder rhonchi, stakandethed eller hoste) ikke almindelig hos patienter behandlet
med ADASUVE. I de placebokontrollerede kliniske undersggelser hos patienter med persisterende let
til moderat astma eller moderat til sveer KOL blev bronkospasme derimod indberettet som en meget
almindelig bivirkning. Sterstedelen af disse bivirkninger forekom inden for 25 minutter efter dosering,
var af let til moderat sveerhed og kunne lindres ved inhalation af en bronkodilator.

Bivirkninger ved kronisk oral brug af loxapin

Ved kronisk oral administration af loxapin er de indberettede bivirkninger sedation og desighed,
ekstrapyramidale symptomer (f.eks. tremor, akatisi, rigiditet og dystoni), kardiovaskulare virkninger
(f.eks. takykardi, hypotension, hypertension, ortostatisk hypotension, svimmelhed og synkope) samt
antikolinerge virkninger (f.eks. gjenterhed, sloret syn og urinretention).

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for l&gemidlet. Lager og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.
4.9 Overdosering

Der er ikke indberettet tilfzelde af overdosering med ADASUVE i kliniske studier.

Symptomer

19


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Ved accidentel overdosering vil tegnene og symptomerne afthenge af det indtagne antal enheder og
den enkelte patients tolerance. Som forventeligt ud fra loxapins farmakologiske virkninger kan det
kliniske billede spaende fra let depression af CNS og hjerte-kar-systemet til dyb hypotension,
respirationsdepression og bevidstleshed (se pkt. 4.4). Der ber udvises opmerksomhed over for mulige
ekstrapyramidale symptomer og/eller krampeanfald. Derudover er nyresvigt beskrevet ved oral
overdosering med loxapin.

Behandling

Behandlingen af overdosering er hovedsagelig symptomatisk og stettende. Svaer hypotension kan
teenkes at respondere pa noradrenalin eller phenylefrin. Adrenalin ber ikke anvendes, da det kan
forsteerke eksisterende hypotension hos patienter med partiel adrenerg blokade (se pkt. 4.4 og 4.5).
Svere ekstrapyramidale reaktioner bar behandles med antikolinerge antiparkinsonmidler eller
diphenhydraminhydrochlorid, og antikonvulsiv behandling ber indledes efter behov. Herudover kan
der suppleres med oxygen og intravengst vesketilskud.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: psykoleptika, antipsykotika; ATC-kode: NOSAHO1

Virkningen af loxapin antages at veere medieret ved hgjaffinitetsantagonisme med dopamin D2-
receptorer og serotonin 5-HT2A-receptorer. Loxapin bindes til noradrenerge, histaminerge og
kolinerge receptorer, og dets interaktion med disse systemer kan muligvis pavirke dets spektrum af

farmakologiske virkninger.

Der er iagttaget @ndringer i excitabiliteten af subkortikale inhibitoriske omrader i flere dyrearter med
tilknyttet beroligende virkning og dempning af aggressiv adfeerd.

Klinisk virkning

De to fase 3-undersegelser omfattede patienter med akut agitation af mindst moderat grad (14 eller
hgjere pa skalaen “Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) Excited Component” (PEC)
(dérlig impulskontrol, anspaendthed, fjendtlighed, manglende samarbejdsvilje og uro). En betingelse
for inklusion i undersaggelse 004-301 var diagnosen skizofreni. En betingelse for inklusion i
undersggelse 004-302 var diagnosen bipolar lidelse (i manisk eller blandet fase). Patienterne havde
betydelig og langvarig psykisk sygdom (“Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders”, 4th
edition [DSM-IV]), baseret pa diagnose stillet flere ar i forvejen og tidligere indleeggelser. Patienterne
blev randomiseret til placebo, ADASUVE 4,5 mg, og ADASUVE 9,1 mg.

Gennemsnitsalderen for de randomiserede patienter var 43,1 ar i undersegelse 004-301 og 40,8 &r i
undersggelse 004-302: Unge voksne (18-25 ar) var sparsomt (7,3 %) repraesenteret i begge
undersagelser. Kvinder var sparsomt reprasenteret i skizofreniundersggelsen (26,5 %), og ca.
halvdelen af patienterne var mend (49,7 %) i undersogelse 004-302. Ca. 35 % af patienterne med
skizofreni var pa doseringstidspunktet i sidelebende behandling med antipsykotika, mens dette gjaldt
ca. 13 % af patienterne med bipolar lidelse. I begge fase 3-undersegelser var sterstedelen af
patienterne rygere; séledes var ca. 82 % aktive rygere blandt patienterne med skizofreni og 74 %
blandt patienterne med bipolar lidelse.

Hvis agitationen ikke var aftaget tilstreekkeligt efter den forste dosis, blev der givet endnu en dosis
mindst to timer senere. En tredje dosis blev efter behov givet mindst 4 timer efter dosis 2. Der blev
givet redningsmedicin (intramuskulert lorazepam) i det omfang, det var indiceret. Det primaere
endepunkt var den absolutte &ndring i PEC-score fra baseline til 2 timer efter dosis 1 for de to styrker
af ADASUVE sammenlignet med placebo. Blandt de evrige endepunkter var responderende patienter i
henhold til PEC og “Clinical Global Impression — Improvement” (CGI-I) pa tidspunktet to timer efter
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dosis 1, og det samlede antal patienter i hver gruppe, der fik 1, 2 eller 3 doser forsggsmedicin med
eller uden redningsmedicin. Som responderende patienter ansas patienter med >40 % mindskelse i
total PEC-score fra baseline og patienter med en CGI-I-score pa 1 (meget sterkt forbedret) eller 2
(sterkt forbedret).

Der var klart mindsket agitation 10 minutter efter dosis 1, som var det forste vurderingstidspunkt, samt
ved alle de efterfelgende vurderinger i den 24-timers vurderingsperiode. Dette gjaldt bade for 4,5 mg
og 9,1 mg doserne og béade for patienter med skizofreni og bipolar lidelse.

Der var ingen forskelle i respons mellem undergrupper inddelt efter alder, race og ken.

Hovedresultaterne er angivet i nedenstdende tabel.

Hovedresultaterne af de vigtigste kliniske undersogelser af virkning: sammenligning mellem
ADASUVE 4,5 mg og 9,1 mg

. . 004-301 004-302
Studie Patienter Skizofreni Bipolar lidelse
Behandling PBO | 45mg | 9,1 mg PBO 4,5 mg 9,1 mg
N 115 116 112 105 104 105
8 Baseline 17,4 17,8 17,6 17,7 17.4 17,3
A~
g |Andinglotimer | 55 | gy | gex | a9 | s1r | -90¢
= efter dosering
=
€ |sp 4,9 5.2 4.4 48 4,9 4,7

30 min. efter

. 27,8% | 46,6 % | 57,1 % | 23.8% 59,6 % 61,9 %
dosering

2 timer efter

Zndring i
PEC

383% | 629% | 69,6% | 27,6 % 62,5 % 73,3 %

dosering
2
= 2| %Gl
T § re(;pondere 357% | 574% | 67,0% | 27,6% | 66,3 % 74,3 %
0 E
5 En 46,1 % | 544% | 609% | 26,7% | 41,3% 61,5%
g
En To 29,6 % | 30,7% | 264% | 41,0% | 442 % 26,0 %
.«';
g | Tre 87% | 88% 7.3 % 11,4 % 5,8 % 3.8%
3
= Rednings-
** medicin 15,6% | 6,1 % 5.4 % 21,0% 8,6 % 8,6 %

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

PEC-respondere = > 40 % @&ndring fra PEC ved baseline

CGl-I-respondere = score pa 1 (meget staerkt forbedret) eller 2 (sterkt forbedret)
PBO = placebo SD=standarddeviation

I en stottende fase 2-enkeltdosisundersegelse med i alt 129 patienter med skizofreni og skizoaftektiv
sygdom var @ndringen i PEC efter to timer -5,0 for placebo, -6,7 for ADASUVE 4,5 mg og -8,6
(p<0,001) for ADASUVE 9,1 mg. Der blev givet redningsmedicin til henholdsvis 32,6 %, 11,1 % og
14,6 % af patienterne.

Padiatrisk population
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Det Europ=ziske Laegemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at fremlegge resultaterne af studier
med ADASUVE i undergruppen af den padiatriske population i alderen 0-12 é&r til behandling af
skizofreni og i undergruppen i alderen 0-10 ar til behandling af bipolar lidelse (se pkt. 4.2 for
oplysninger om padiatrisk anvendelse).

Det Europaiske Laegemiddelagentur har udsat forpligtelsen til at fremlegge resultaterne af studier
med ADASUVE i undergruppen i alderen 12-18 ar af den paediatriske population til behandling af
skizofreni og i undergruppen i alderen 10-18 &r ved bipolar lidelse (se pkt. 4.2 for oplysninger om
padiatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Loxapin absorberedes hurtigt efter administration af ADASUVE; den mediane tid (Tmax) til opnéelse
af maksimal plasmakoncentration var séledes under 2 minutter. Hos raske forsegspersoner var
eksponeringen for loxapin i de ferste 2 timer efter administration (AUCo.on, der er et mal for tidlig
eksponering med relevans for indsettelse af terapeutisk virkning,) 25,6 ng*t/ml for 4,5 mg dosen og
66,7 ng*t/ml for 9,1 mg dosen.

De farmakokinetiske parametre af loxapin blev bestemt efter gentagen administration af ADASUVE
hver 4. time med i alt tre doser (pé enten 4,5 mg eller 9,1 mg) hos patienter i kronisk, stabilt
antipsykotisk behandlingsregimen. Den gennemsnitlige maksimale plasmakoncentration var den
samme efter forste og tredje dosis af ADASUVE, hvilket tyder pé, at akkumuleringen er minimal i
doseringstidsrummet pa 4 timer.

Fordeling
Loxapin elimineres hurtigt fra plasma og fordeles i veevene. Efter oral administration til dyr fordeles
loxapin fortrinsvis i lunger, hjerne, milt, hjerte og nyrer. Loxapin udviser 96,6 %

plasmaproteinbinding hos mennesket.

Biotransformation

Loxapin metaboliseres for en stor del i leveren med dannelse af mange metabolitter. De vigtigste
metaboliseringsveje er hydroxylering til 8-OH-loxapin og 7-OH-loxapin, N-oxidation til loxapin N-
oxid og demethylering til amoxapin. Rangordenen af metabolitterne hos mennesker (baseret pa
systemisk eksponering) var for ADASUVE 8-OH-loxapin >> loxapin N-oxid > 7-OH-loxapin >
amoxapin, medplasmakoncentrationer af 8-OH-loxapin i samme storrelsesorden som moderstoffets. 8-
OH-loxapin er ikke farmakologisk aktiv over for D2-receptorer, hvorimod den mindre betydningsfulde
metabolit 7-OH-loxapin har hgj bindingsaffinitet til D2-receptorer.

Loxapin er substrat for adskillige CYP450-isoenzymer. In vitro-undersegelser viste, at 7-OH-loxapin
hovedsagelig dannes af CYP 3A4, og 2D6, 8-OH-loxapin hovedsagelig dannes af CYP1A2, amoxapin
hovedsagelig dannes af CYP-3A4, -2C19 og -2C8, og loxapin N-oxid dannes af FMO.

Potentialet af loxapin og dets metabolitter (amoxapin, 7-OH-loxapin, 8-OH-loxapin, og loxapin-N-
oxid) til at hemme CYP-medieret metabolisering af legemidler er undersegt in vitro for CYP 1A1,
1A2,2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 og 3A4. Der blev ikke observeret nogen signifikant
hemning. In vitro studier indikerer, at loxapin og 8-OH-loxapin ikke inducerer CYP 1A2, 2B6 eller
3A4 ved klinisk relevante koncentrationer. Herudover indikerer in vitro studier, at loxapin og 8-OH-
loxapin ikke hemmer UGT1A, 1A3, 1A4, 2B7 og 2B15.

Elimination

Loxapin elimineres hovedsagelig i de forste 24 timer. Metabolitterne udskilles i urinen som
konjugater og ukonjugeret i faeces. Den terminale eliminationshalveringstid (T'2) var 6-8 timer.
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Linearitet/non-linearitet

Efter administration af ADASUVE var den gennemsnitlige plasmakoncentration af loxapin lineeer 1
hele det kliniske dosisomrade. AUCo.2n, AUCins 0g Cinax udviste dosisafthengig stigning.

Farmakokinetik hos s&rlige patientpopulationer

Rygere

En populationsfarmakokinetisk sammenligning af eksponeringen hos rygere og ikke-rygere viste, at
rygning har minimal indvirkning pa eksponeringen for ADASUVE, skent rygning inducerer CYP1A2.
Der kraeves ingen dosisjustering pa grundlag af rygestatus.

Hos kvindelige rygere er eksponeringen (AUCiy¢) for ADASUVE og dets aktive metabolit 7-OH-
loxapin lavere end hos kvindelige ikke-rygere (forholdet 7-OH-loxapin/loxapin er 84 % mod 109 %),
antagelig som folge af storre clearance af loxapin hos rygere.

Demografi

Efter administration af ADASUVE var der ingen vigtige forskelle i eksponeringen for eller
fordelingen af loxapin betinget af alder, kon, race, vegt eller legemsmasseindeks (BMI).

5.3 Preakliniske sikkerhedsdata

Prakliniske sikkerhedsdata viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle
studier af sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser og genotoksicitet, bortset fra
@ndringer 1 de reproduktive vaev som folge af den udstrakte farmakologiske effekt af loxapin.
Tilsvarende @ndringer, f.eks. gynakomasti, kendes hos mennesker, men kun efter
langtidsadministration af leegemidler, der forarsager hyperprolaktinaemi.

Hunrotter ville efter oral behandling med loxapin ikke parre sig som folge af vedvarende diestrus.
Studier af den embryofoatale udvikling og perinatale studier har vist tegn pa forsinket udvikling
(reduceret vaegt, forsinket ossifikation, hydronefrose, hydroureter og eller/udvidet nyrebakken med
formindskede eller manglende papiller) samt gget perinatal og neonatal dedelighed hos afkommet af
rotter, der fra midten af draegtighedsperioden blev behandlet med orale doser, der var mindre end den
maksimale anbefalede humane dosis af ADASUVE, angivet som mg/m? (se pkt. 4.6).

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjelpestoffer

Ingen

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant

6.3 Opbevaringstid

4 ar

6.4 Serlige opbevaringsforhold
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Opbevares i den originale pose indtil anvendelsen for at beskytte mod lys og fugt.

Der er ingen s&rlige krav til opbevaringstemperatur for dette leegemiddel.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Den hvide inhalator er stebt i medicinsk polycarbonat.

Hver inhalator leveres i en forseglet pose af flerlaget aluminiumfolie. ADASUVE 9,1 mg, leveres i en
karton & 1 eller 5 stk.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for destruktion og anden hindtering

Ikke anvendt legemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
Ferrer Internacional, S.A.

Gran Via Carlos 111, 94

08028- Barcelona

Spanien

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
EU/1/13/823/002 (5 enkeltdosisinhalatorer)

EU/1/13/823/003 (1 enkeltdosisinhalator)

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Dato for forste markedsforingstilladelse: 20. februar 2013

Dato for seneste fornyelse:

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette laegemiddel findes pa Det Europaiske Legemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.cu.
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BILAG II

FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRORENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET

25



A. FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

FERRER INTERNACIONAL, S.A.
Joan Buscalla, 1-9, 08173 Sant Cugat del Vallés, Barcelona, Spanien

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRURENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet ma kun udleveres efter ordination pé en recept udstedt af en begraenset laegegruppe (se
bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2)

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

e Periodiske opdaterede sikkerhedsberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger for dette laegemiddel
fremgar af listen over EU-referencedatoer (EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv
2001/83/EF, og alle efterfolgende opdateringer offentliggjort pé den europaiske webportal for
leegemidler.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAGEMIDLET

¢ Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pakrevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrerende legemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgér af modul
1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfelgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

. pa anmodning fra Det Europeiske Laegemiddelagentur

. nér risikostyringssystemet @&ndres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en vasentlig endring i benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepzel (legemiddelovervagning eller risikominimering) er néet.

e Yderligere foranstaltninger til risikominimering

For markedsfering i hver medlemsstat skal indehaveren af markedsferingstilladelsen treffe aftale
om et uddannelsesprogram med de nationale kompetente myndigheder.

Efter droeftelse og aftale med de nationale kompetente myndigheder i hver medlemsstat, hvor
ADASUVE markedsfores, drager indehaveren af markedsferingstilladelsen omsorg for, at alle
sundhedspersonale, der forventes at anvende ADASUVE, ved lanceringen og efter lanceringen far
udleveret en informationspakke med felgende elementer:

o produktresumé, indlaegsseddel og etikettering

¢ uddannelsesmateriale til sundhedspersoner

Hovedpunkter, uddannelsesmaterialet skal omfatte:

e Oplysninger om ADASUVE, herunder den godkendte indikation i henhold til
produktresuméet:

”ADASUVE er indiceret til hurtig kontrol af let til moderat agitation hos voksne patienter
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med skizofreni eller bipolar lidelse. Patienterne skal have sedvanlig behandling, sé& snart de
akutte symptomer pa agitation er under kontrol”.

Detaljeret beskrivelse af fremgangsmaden ved administration af ADASUVE:
ADASUVE skal administreres i leegefagligt regi under supervision af en sundhedsperson.

Den anbefalede initialdosis af ADASUVE er 9,1 mg. Om neadvendigt kan der gives endnu en
dosis efter 2 timer. Der ber ikke gives mere end to doser.

Patientens klargering forud for administrationen og efterfolgende overvagning:

Patienten skal observeres i den ferste time efter hver dosis for tegn og symptomer pa
bronkospasme.

Handtering af tidlige tegn og symptomer pa bronkospasme:

En korttidsvirkende bronkodilaterende beta-agonist skal anvendes til behandling af
eventuelle svere respiratoriske bivirkninger.

For administration af ADASUVE:

ADASUVE mé ikke anvendes til patienter med aktiv luftvejssygdom sadsom patienter med
astma eller KOL.

ADASUVE ma ikke anvendes til patienter med akutte tegn/symptomer fra luftvejene.

Der ber udvises forsigtighed, nar ADASUVE administreres til patienter med kendt
kardiovaskuler sygdom eller familizer anamnese med QT-forleengelse og til patienter i
samtidig behandling med andre leegemidler, der vides at forlenge QT-intervallet.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

ADASUVE 4,5 mg inhalationspulver, afdelt
loxapin

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver inhalator afgiver 4,5 mg loxapin.

‘ 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Inhalationspulver, afdelt
1 enkeltdosisinhalator

5 enkeltdosisinhalatorer

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlegssedlen inden brug.
Til inhalation
Kun til engangsbrug

Produktet er pakket i en forseglet pose og skal blive i posen, til det er klar til brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale pose indtil anvendelsen for at beskytte mod lys og fugt.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Ikke anvendt legemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

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

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/13/823/001 (5 enkeltdosisinhalatorer)
EU/1/13/823/003 (1 enkeltdosisinhalator)

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC: {nummer}
SN: {nummer}
NN: {nummer}
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OPLYSNINGER, DER SKAL ANFORES PA DEN INDRE EMBALLAGE

POSE

1. LAGEMIDLETS NAVN

ADASUVE 4,5 mg inhalationspulver
loxapin

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver inhalator afgiver 4,5 mg loxapin.

‘ 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PAKNINGSSTORRELSE)

Inhalationspulver

En enkeltdosisinhalator

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Brugsanvisning indlagt

Lées indlagssedlen for brug

Til inhalation

Brugsanvisning

Las folgende fem punkter, for ADASUVE administreres til en patient:
1. Aben posen. Undgi at Abne posen, for produktet skal bruges.

Riv folieposen op og tag inhalatoren ud af pakningen.

2. Trzek fligen af. Trek plastfligen pa bagsiden af inhalatoren af med et fast greb. Den grenne lampe
lyser som tegn pa, at inhalatoren er klar til brug.
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Inhalatoren skal anvendes inden for 15 minutter, efter at fligen er revet af (eller indtil den
gronne lampe slukker) for at undgi automatisk deaktivering af inhalatoren.

Bed patienten om folgende:

3. And ud. Hold inhalatoren vak fra munden og and helt ud, s& lungerne tommes for luft.

F-'"‘--.
o inm

="

4. Inhalér. Inhalér gennem mundstykket med en stabil, dyb indanding.

VIGTIGT: Se efter, at den grenne lampe slukker, nir patienten inhalerer.

Bemark: Hvis den grenne lampe bliver ved med at lyse, efter at patienten har inhaleret, skal
patienten gentage punkt 3 til 5.

6. ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgengeligt for bern
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7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Ma ikke anvendes til patienter med astma, KOL eller akutte luftvejssymptomer

En korttidsvirkende bronkodilaterende beta-agonist ber vere til rddighed til behandling af eventuel
bronkospasme.

I den forste time efter hver dosis skal patienterne observeres for tegn og symptomer pa bronkospasme.

8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale pose indtil anvendelsen for at beskytte mod lys og fugt.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Ikke anvendt legemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

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

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/13/823/001 (5 enkeltdosisinhalatorer)
EU/1/13/823/003 (1 enkeltdosisinhalator)

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT
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17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA
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MINDSTEKRAYV TIL OPLYSNINGER PA SMA INDRE EMBALLAGER

ANORDNINGENS HUS

1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

ADASUVE, inhalationspulver, 4,5 mg
loxapin

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

|3.  UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

4,5 mg

6. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

ADASUVE 9,1 mg inhalationspulver, afdelt
loxapin

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver inhalator afgiver 9,1 mg loxapin.

‘ 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Inhalationspulver, afdelt
1 enkeltdosisinhalator

5 enkeltdosisinhalatorer

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlegssedlen inden brug.
Til inhalation
Kun til engangsbrug

Produktet er pakket i en forseglet pose og skal blive i posen, til det er klar til brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale pose indtil anvendelsen for at beskytte mod lys og fugt.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Ikke anvendt legemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

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

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/13/823/002 (5 enkeltdosisinhalatorer)
EU/1/13/823/004 (1 enkeltdosisinhalator)

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC: {nummer}
SN: {nummer}
NN: {nummer}
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OPLYSNINGER, DER SKAL ANFORES PA DEN INDRE EMBALLAGE

POSE

1. LAGEMIDLETS NAVN

ADASUVE 9,1 mg inhalationspulver
loxapin

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver inhalator afgiver 9,1 mg loxapin.

‘ 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PAKNINGSSTORRELSE)

Inhalationspulver

En enkeltdosisinhalator

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Brugsanvisning indlagt

Lées indlagssedlen for brug

Til inhalation

Brugsanvisning

Las folgende fem punkter, for ADASUVE administreres til en patient:
1. Aben posen. Undgi at Abne posen, for produktet skal bruges.

Riv folieposen op og tag inhalatoren ud af pakningen.

2. Trzek fligen af. Trek plastfligen pé bagsiden af inhalatoren af med et fast greb. Den grenne lampe
lyser som tegn pa, at inhalatoren er klar til brug.
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Inhalatoren skal anvendes inden for 15 minutter, efter at fligen er revet af (eller indtil den
gronne lampe slukker) for at undgi automatisk deaktivering af inhalatoren.

Bed patienten om folgende:

3. And ud. Hold inhalatoren vak fra munden og and helt ud, s& lungerne tommes for luft.

F-'"‘--.
o inm

="

4. Inhalér. Inhalér gennem mundstykket med en stabil, dyb indanding.

VIGTIGT: Se efter, at den grenne lampe slukker, nir patienten inhalerer.

Bemeerk: Hvis den grenne lampe bliver ved med at lyse, efter at patienten har inhaleret, skal
patienten gentage punkt 3 til 5.

6. ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgengeligt for bern
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7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Maé ikke anvendes til patienter med astma, KOL eller akutte luftvejssymptomer

En korttidsvirkende bronkodilaterende beta-agonist ber vere til radighed til behandling af eventuel
bronkospasme.

I den ferste time efter hver dosis skal patienterne observeres for tegn og symptomer pa bronkospasme.

8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale pose indtil anvendelsen for at beskytte mod lys og fugt.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

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

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/13/823/002 (5 enkeltdosisinhalatorer)
EU/1/13/823/004 (1 enkeltdosisinhalator)

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT
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‘ 17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA
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MINDSTEKRAYV TIL OPLYSNINGER PA SMA INDRE EMBALLAGER

ANORDNINGENS HUS

1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

ADASUVE, inhalationspulver, 9,1 mg
loxapin

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

|3.  UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

9,1 mg

6. ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlzegsseddel: Information til brugeren

ADASUVE 4,5 mg inhalationspulver, afdelt
loxapin

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fi brug for at leese den igen.

- Sperg leegen eller sundhedspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Hvis du far bivirkninger, skal du sige det til laegen eller sygeplejersken. Dette geelder ogsa
bivirkninger, der ikke fremgér af denne indleegsseddel. Se afsnit 4.

Se den nyeste indlegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at bruge ADASUVE
Sadan skal du bruge ADASUVE

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

AN e

1. Virkning og anvendelse

ADASUVE indeholder det aktive stof loxapin, som er et antipsykotisk leegemiddel. ADASUVE virker
ved at blokere visse kemiske stoffer 1 hjernen (neurotransmittere) sdésom dopamin og serotonin.
Derved virker det beroligende og demper aggressiv adfaerd.

ADASUVE anvendes til at behandle akutte symptomer pa let til moderat rastlgs uro (agitation) hos
voksne patienter med skizofreni eller bipolar (maniodepressiv) sygdom. Disse sygdomme er
karakteriseret ved symptomer sdsom:

»  (skizofreni) tilbgjelighed til at here, se eller fole ting, der ikke er der, misteenksomhed,
vrangforestillinger, usammenhangende tale og springende adfzerd samt folelsesmassig traeghed.
Sygdommen kan desuden bevirke, at man foler sig nedtrykt, skyldig, bekymret eller anspandt.

* (bipolar sygdom) folelse af at veere “hgj”, meget energisk, med mindre sevnbehov end normalt,
taler meget hurtigt med hurtige indskydelser og undertiden steerk irritabilitet.

2. Det skal du vide, for du begynder at bruge ADASUVE

Brug ikke ADASUVE

* hvis du er allergisk over for det aktive stof eller amoxapin

» hvis du har hvaesende vejrtrekning eller er stakandet

*  hvis du har problemer med lungerne sdsom astma eller kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL)

Advarsler og forsigtighedsregler
For du far ADASUVE, vil leegen eller sygeplejersken tale med dig og afgere, om ADASUVE er
velegnet til dig.

* ADASUVE kan medfere forsnavring af luftvejene (bronkospasme), hvaesende vejrtraekning,

hoste, trykken for brystet og stakandethed. Dette kan typisk indtraede inden for 25 minutter efter
anvendelsen.
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*  Neuroleptisk malignt syndrom (NMS) er et st symptomer, der kan optraede, nar man tager
antipsykotisk medicin, herunder ADASUVE. Symptomerne kan besté af hej feber, muskelstivhed
og ujevn eller hurtig hjerterytme eller puls. NMS kan vere dedeligt. Tag ikke ADASUVE igen,
hvis du far NMS.

* Antipsykotiske legemidler som ADASUVE kan medfere ukontrollerede bevagelser sdsom
skaeren ansigt, rekken tunge, smaekken med laeberne, trutmund, hurtig blinken og hurtige
bevagelser af ben, arme eller fingre. Hvis dette optrader, kan det vaere nedvendigt at stoppe
behandlingen med ADASUVE.

*  Der ber udvises forsigtighed ved anvendelse af ADASUVE til patienter, der er berusede eller har
delirium.

* Der er blevet rapporteret om alvorlige hudreaktioner herunder l&gemiddelreaktioner med
eosinofili og systemiske reaktioner (DRESS) i forbindelse med behandling med loxapin. Seg
straks leegehjalp, hvis du bemarker et eller flere af falgende symptomer efter brugen af
ADASUVE: udbredt udslet, forhgjet kropstemperatur og forsterrede lymfeknuder.

Inden du begynder behandlingen med ADASUVE, skal du fortaelle det til leegen eller sygeplejersken,

hvis du:

* har eller har haft vejrtreekningsproblemer som astma eller andre kroniske lungesygdomme som
bronkitis eller emfysem

* har eller har haft hjerteproblemer eller slagtilfalde

* har eller har haft for lavt eller for hejt blodtryk

* har eller har haft kramper

» har eller har haft gron steer (for hejt veesketryk i gjet)

» har eller har haft tilbageholdelse af urinen

» tidligere har faet ADASUVE og har féet hveesende vejrtraekning eller stakdndethed

» nogensinde har haft ukontrollerede muskel- eller gjenbevegelser, manglende koordination eller
vedvarende muskelsammentrakning eller har folt dig rastles eller ude af stand til at sidde stille

* er &ldre med demens (svakkelse af hukommelsen og andre andsevner)

» nogensinde har udviklet et alvorligt, udbredt hududslat, hej kropstemperatur og forsterrede
lymfeknuder.

Born og unge
ADASUVE er ikke beregnet til barn og unge under 18 &r.

Brug af anden medicin sammen med ADASUVE

Fortal det altid til leegen, hvis du bruger anden medicin eller har brugt det for nylig, herunder:

* adrenalin

* medicin mod vejrtreekningsproblemer

» medicin, der kan medfere kramperisiko (f.eks. clozapin, tricykliske antidepressiva eller selektive
serotoningenoptagshammere [SSRI], tramadol, mefloqin)

* medicin mod Parkinsons sygdom

* lorazepam eller anden centralt virkende medicin (til behandling af angst, depression, smerter eller
sovnleshed) eller andre leegemidler, der medferer sevnighed

» narkotiske (ulovlige) stoffer

* medicin som fluvoxamin, propranolol og enoxacin samt anden medicin, der haaemmer
leverenzymet CYP450 1A2.

* medicin mod skizofreni, depression eller smerter, da det kan ege kramperisikoen

Anvendelse af ADASUVE sammen med adrenalin kan medfere blodtryksfald.

Brug af ADASUVE sammen med alkohol
Da ADASUVE virker pa nervesystemet, ber du undga alkoholindtagelse, nar du far ADASUVE.

Graviditet og amning

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlegger at blive gravid, skal
du sperge din laege til rads, for du bruger dette laegemiddel. Du skal undgé at amme i et tidsrum af 48
timer efter at have féet loxapin, og du skal kassere den melk, der i mellemtiden er produceret.
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Folgende symptomer kan optraede hos nyfedte bern af medre, der flere gange har faet antipsykotiske
leegemidler i de sidste tre maneder af graviditeten: rysten, muskelstivhed og/eller muskelsvaghed,
sevnighed, rastles uro, vejrtraekningsproblemer og vanskelighed ved at spise. Hvis dit spaedbern far
nogen af disse symptomer, kan det veere ngdvendigt at kontakte laegen.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Undga at fore motorkeretgj eller bruge verktoj eller maskiner efter at have fiet ADASUVE, for du
ved, hvordan ADASUVE pavirker dig, da svimmelhed, slavhed og sevnighed er indberettet som
mulige bivirkninger af ADASUVE.

3. Sadan skal du bruge ADASUVE

Brug altid legemidlet ngjagtigt efter laegens eller sygeplejerskens anvisning. Er du i tvivl, si sperg
laegen eller sygeplejersken.

Den sadvanlige startdosis er 9,1 mg. Efter to timer kan laegen udskrive endnu en dosis efter ngje
vurdering af din tilstand. Din dosis kan ogsé blive sat ned til 4,5 mg, hvis l&gen mener, at det er en
bedre dosis til at behandle din tilstand.

Du vil f4 ADASUVE under opsyn af en laege eller sygeplejerske.

ADASUVE er til inhalation. Nér leegen eller sygeplejersken har klargjort ADASUVE til dig, vil du
blive bedt om at tage apparatet i handen, &nde ud og derefter tage mundstykket i munden, inhalere
leegemidlet gennem inhalatoren og derefter holde vejret et gjeblik.

Hyvis du har brugt for meget ADASUVE

Forteel det til legen eller sygeplejersken, hvis du er bekymret for, at du fir mere ADASUVE, end du
mener er nedvendigt. Hvis man har faet for meget ADASUVE, kan det give et eller flere af folgende
symptomer: ekstrem traethed eller sgvnighed, vejrtreekningsbesveer, lavt blodtryk, irritation i halsen
eller ubehagelig smag i munden eller ukontrollerede muskel- eller gjenbevagelser.

Sperg legen eller sygeplejersken, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Hvis du far nogen af felgende bivirkninger, skal du straks tale med leegen og holde op med at tage

leegemidlet:

» alle vejrtreekningssymptomer, sdsom hvesen, hoste, stakandethed eller trykken i brystet, da dette
kan skyldes, at leegemidlet irriterer dine luftveje (ikke almindeligt, medmindre du har astma eller
KOL)

» svimmelhed eller besvimelse, som folge af, at legemidlet seenker blodtrykket (ikke almindeligt)

» forveerring af uro eller omtagethed, navnlig i forbindelse med feber eller muskelstivhed (sjeldent).
disse symptomer kan vare forbundet med den alvorlige tilstand neuroleptisk malignt syndrom
(NMS).

Sig det ogsa til lzegen, hvis du fir nogen af felgende bivirkninger, der ogsa kan optrzaede ved
brug af andre former af dette leegemiddel:

Meget almindelig (forekommer hos mere end 1 ud af 10 behandlede): ubehagelig smag i munden
eller sgvnighed

Almindelig (forekommer hos indtil 1 ud af 10 behandlede): svimmelhed, irritation i halsen eller
traethed
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Ikke almindelig (forekommer hos indtil 1 ud af 100 behandlede): ukontrollerede muskel- eller
gjenbevagelser, manglende koordination, vedvarende muskelsammentraekning, rastleshed eller
manglende evne til at sidde stille

Andre bivirkninger, der er blevet sat i forbindelse med langvarig indtagelse af loxapin gennem
munden, og som kan vere relevante for ADASUVE, er svimmelhed, nar man rejser sig op, oget
hjerterytme, gget blodtryk, slaret syn, gjenterhed og mindsket vandladning.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din lege, sygeplejerske eller apoteket. Dette geelder
ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine pérerende kan
ogsa indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfort i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette laegemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar ADASUVE utilgaengeligt for bern.

Brug ikke ADASUVE efter den udlegbsdato, der star pé etiketten. Udlebsdatoen er den sidste dag i den
navnte méined.

Opbevares i den originale pose indtil anvendelsen for at beskytte mod lys og fugt.

Brug ikke ADASUVE, hvis posen er aben eller flaenget, eller hvis der er tegn pa fysisk beskadigelse af
leegemidlet.

Sperg pé apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljoet ma du ikke smide
medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

ADASUVE indeholder:
Aktivt stof: loxapin. Hver enkeltdosisinhalator indeholder 5 mg loxapin og afgiver 4,5 mg loxapin.

Udseende og pakningssterrelser

ADASUVE 4,5 mg inhalationspulver, afdelt, bestar af en hvid engangsinhalator af plast, der
indeholder en enkelt dosis af loxapin. Hver inhalator er pakket i en forseglet foliepose. ADASUVE
4,5 mg leveres i en karton med 1 eller 5 enkeltdosisinhalatorer.

Indehaver af markedsferingstilladelsen
Ferrer Internacional, S.A.

Gran Via Carlos 111, 94

08028- Barcelona

Spanien

Fremstiller

Ferrer Internacional, S.A.

Joan Buscalla, 1-9, 08173 Sant Cugat del Valles
Barcelona, Spanien
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Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette laegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen.

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
AOQOP 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 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

Lietuva
AQOP 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 Pharmaceuticals Poland
Sp. z o. o.

Tel: +48 22 5428180

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

Romania
Galenica S.A.
Tel: +30 210 52 &1 700

Slovenija

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

Slovenska republika

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Tel: +421 902 566333

Suomi/Finland
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Angelini S.p.A. Ferrer Internacional, S.A.

Tel: +39 06 780531 Puh/Tel: +34 93 600 37 00
Kvnpog Sverige

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

AQOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Tel +370 672 12222

Denne indlaegsseddel blev senest zendret

Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&egemiddel pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside: http://www.ema.europa.eu.

Nedenstiaende oplysninger er til laeger og sundhedspersonale:

Les alle anvisninger inden brug. Se naermere i produktresuméet.

Bliv fortrolig med ADASUVE: Nedenstaende tegning viser de vigtige detaljer ved ADASUVE.

mundstykke

adasuve® 45 mg
Inhlationspulver, loxapin

LOT MXXXX-X
EXP. MM/YYYY

kontrollampe é}\ /
. flig
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ADASUVE leveres i en forseglet pose.

Nér ADASUVE inhalatoren tages ud af posen, er kontrollampen slukket.

Kontrollampen lyser (gront), nér plastfligen treekkes af. Inhalatoren er derefter klar til brug.
Kontrollampen slukker automatisk igen, nar leegemidlet inhaleres.

Les folgende 5 punkter, for ADASUVE administreres til patienten:

1. Aben posen
Undgéa at dbne posen, for produktet skal bruges. Riv
folieposen op og tag inhalatoren ud af pakningen.

2. Trezek fligen af

Treek plastfligen pa bagsiden af inhalatoren af med et fast greb.
Den grenne lampe lyser som tegn pé, at inhalatoren er klar til
brug.

Inhalatoren skal anvendes inden for 15 minutter, efter at
fligen er revet af (eller indtil den grenne lampe slukker) for
at undga automatisk deaktivering af inhalatoren.

Bed patienten om folgende:

3.And ud
Hold inhalatoren vaek fra munden og and helt ud, s& lungerne
temmes for luft.

4. Inhalér
Inhalér gennem mundstykket med en stabil, dyb indédnding.

VIGTIGT: Se efter, at den grenne lampe slukker, niar
patienten inhalerer.

\

5. Hold vejret
Tag mundstykket ud af munden og hold vejret et gjeblik.

BEMZARK: Hvis den grenne lampe bliver ved med at lyse efter at patienten har inhaleret, skal

patienten gentage punkt 3-5.
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Indlaegsseddel: Information til brugeren

ADASUVE 9,1 mg inhalationspulver, afdelt
loxapin

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at lese den igen.

- Sperg legen eller sundhedspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Hvis du far bivirkninger, skal du sige det til leegen eller sygeplejersken. Dette galder ogsa
bivirkninger, der ikke fremgér af denne indlaegsseddel. Se afsnit 4.

Se den nyeste indlegsseddel pd www.indlacgsseddel.dk.

Oversigt over indlagssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, fer du begynder at bruge ADASUVE
Sadan skal du bruge ADASUVE

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

AR

1. Virkning og anvendelse

ADASUVE indeholder det aktive stof loxapin, som er et antipsykotisk la&gemiddel. ADASUVE virker
ved at blokere visse kemiske stoffer i hjernen (neurotransmittere) sésom dopamin og serotonin.
Derved virker det beroligende og demper aggressiv adfaerd.

ADASUVE anvendes til at behandle akutte symptomer pa let til moderat rastlgs uro (agitation) hos
voksne patienter med skizofreni eller bipolar (maniodepressiv) sygdom. Disse sygdomme er
karakteriseret ved symptomer sasom:

» (skizoftreni) tilbgjelighed til at here, se eller fole ting, der ikke er der, misteenksomhed,
vrangforestillinger, usammenhangende tale og springende adfzerd samt folelsesmassig traeeghed.
Sygdommen kan desuden bevirke, at man foler sig nedtrykt, skyldig, bekymret eller anspendt.

* (bipolar sygdom) felelse af at veere “hej”, meget energisk, med mindre sgvnbehov end normalt,
taler meget hurtigt med hurtige indskydelser og undertiden steerk irritabilitet.

2. Det skal du vide, for du begynder at bruge ADASUVE
Brug ikke ADASUVE
» hvis du er allergisk over for det aktive stof eller amoxapin

» hvis du har hvaesende vejrtraekning eller er stakéndet
*  hvis du har problemer med lungerne sdsom astma eller kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL)
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Advarsler og forsigtighedsregler
For du far ADASUVE, vil leegen eller sygeplejersken tale med dig og afgere, om ADASUVE er
velegnet til dig.

ADASUVE kan medfere forsnavring af luftvejene (bronkospasme), hvaesende vejrtrekning,
hoste, trykken for brystet og stakandethed. Dette kan typisk indtraede inden for 25 minutter efter
anvendelsen.

Neuroleptisk malignt syndrom (NMS) er et st symptomer, der kan optraede, nar man tager
antipsykotisk medicin, herunder ADASUVE. Symptomerne kan besta af hgj feber, muskelstivhed
og ujevn eller hurtig hjerterytme eller puls. NMS kan vere dedeligt. Tag ikke ADASUVE igen,
hvis du far NMS.

Antipsykotiske leegemidler som ADASUVE kan medfere ukontrollerede bevagelser sdsom
skaeren ansigt, reekken tunge, smaekken med laeberne, trutmund, hurtig blinken og hurtige
bevegelser af ben, arme eller fingre. Hvis dette optrader, kan det vaere nedvendigt at stoppe
behandlingen med ADASUVE.

Der ber udvises forsigtighed ved anvendelse af ADASUVE til patienter, der er berusede eller har
delirium.

Der er blevet rapporteret om alvorlige hudreaktioner herunder legemiddelreaktioner med
eosinofili og systemiske reaktioner (DRESS) i forbindelse med behandling med loxapin. Sgg
straks laegehjelp, hvis du bemarker et eller flere af falgende symptomer efter brugen af
ADASUVE: udbredt udslet, forhgjet kropstemperatur og forsterrede lymfeknuder.

Inden du begynder behandlingen med ADASUVE, skal du fortzlle det til leegen eller sygeplejersken,
hvis du:

har eller har haft vejrtreekningsproblemer som astma eller andre kroniske lungesygdomme som
bronkitis eller emfysem

har eller har haft hjerteproblemer eller slagtilfelde

har eller har haft for lavt eller for hejt blodtryk

har eller har haft kramper

har eller har haft gren ster (for hejt vaesketryk i gjet)

har eller har haft tilbageholdelse af urinen

tidligere har fiet ADASUVE og har faet hvaesende vejrtraekning eller stakédndethed
nogensinde har haft ukontrollerede muskel- eller gjenbevagelser, manglende koordination eller
vedvarende muskelsammentrakning eller har folt dig rastles eller ude af stand til at sidde stille
er &ldre med demens (svaekkelse af hukommelsen og andre andsevner)

nogensinde har udviklet et alvorligt, udbredt hududslat, hej kropstemperatur og forsterrede
lymfeknuder.

Born og unge
ADASUVE er ikke beregnet til barn og unge under 18 &r.

Brug af anden medicin sammen med ADASUVE
Fortal det altid til leegen, hvis du bruger anden medicin eller har brugt det for nylig, herunder:

adrenalin

medicin mod vejrtraekningsproblemer

medicin, der kan medfere kramperisiko (f.eks. clozapin, tricykliske antidepressiva eller selektive
serotoningenoptagshaemmere [SSRI], tramadol, mefloqin)

medicin mod Parkinsons sygdom

lorazepam eller anden centralt virkende medicin (til behandling af angst, depression, smerter eller
sovnleshed) eller andre leegemidler, der medforer sevnighed

narkotiske (ulovlige) stoffer

medicin som fluvoxamin, propranolol og enoxacin samt anden medicin, der heemmer
leverenzymet CYP450 1A2.

medicin mod skizofreni, depression eller smerter, da det kan gge kramperisikoen

Anvendelse af ADASUVE sammen med adrenalin kan medfere blodtryksfald.

Brug af ADASUVE sammen med alkohol
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Da ADASUVE virker pé nervesystemet, ber du undgé alkoholindtagelse, nér du fir ADASUVE.

Graviditet og amning

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planleegger at blive gravid, skal
du sperge din lege til rads, for du bruger dette leegemiddel. Du skal undgé at amme i et tidsrum af 48
timer efter at have faet loxapin, og du skal kassere den malk, der i mellemtiden er produceret.

Folgende symptomer kan optraede hos nyfedte bern af medre, der flere gange har faet antipsykotiske
leegemidler i de sidste tre méneder af graviditeten: rysten, muskelstivhed og/eller muskelsvaghed,
sevnighed, rastlgs uro, vejrtreekningsproblemer og vanskelighed ved at spise. Hvis dit spaedbern far
nogen af disse symptomer, kan det veere ngdvendigt at kontakte laegen.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Undga at fare motorkeretgj eller bruge verktej eller maskiner efter at have fadet ADASUVE, for du
ved, hvordan ADASUVE pavirker dig, da svimmelhed, slevhed og sevnighed er indberettet som
mulige bivirkninger af ADASUVE.

3. Sadan skal du bruge ADASUVE
Brug altid legemidlet najagtigt efter laegens eller sygeplejerskens anvisning. Er du i tvivl, sa sperg
laegen eller sygeplejersken.

Den sadvanlige startdosis er 9,1 mg. Efter to timer kan laegen udskrive endnu en dosis efter ngje
vurdering af din tilstand. Din dosis kan ogsé blive sat ned til 4,5 mg, hvis l&gen mener, at det er en
bedre dosis til at behandle din tilstand.

Du vil f4 ADASUVE under opsyn af en laege eller sygeplejerske.

ADASUVE er til inhalation. Nér leegen eller sygeplejersken har klargjort ADASUVE til dig, vil du
blive bedt om at tage apparatet i handen, d&nde ud og derefter tage mundstykket i munden, inhalere
leegemidlet gennem inhalatoren og derefter holde vejret et gjeblik.

Hvis du har brugt for meget ADASUVE

Forteel det til legen eller sygeplejersken, hvis du er bekymret for, at du far mere ADASUVE, end du
mener er nedvendigt. Hvis man har féet for meget ADASUVE, kan det give et eller flere af folgende
symptomer: ekstrem trathed eller sevnighed, vejrtraekningsbesver, lavt blodtryk, irritation i halsen
eller ubehagelig smag i munden eller ukontrollerede muskel- eller gjenbevegelser.

Sperg legen eller sygeplejersken, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Hyvis du far nogen af folgende bivirkninger, skal du straks tale med leegen og holde op med at tage

leegemidlet:

+ alle vejrtreekningssymptomer, sdsom hvesen, hoste, stakandethed eller trykken i brystet, da dette
kan skyldes, at leegemidlet irriterer dine luftveje (ikke almindeligt, medmindre du har astma eller
KOL)

» svimmelhed eller besvimelse, som folge af, at legemidlet senker blodtrykket (ikke almindeligt)

» forveerring af uro eller omtagethed, navnlig i forbindelse med feber eller muskelstivhed (sjeldent).
disse symptomer kan vere forbundet med den alvorlige tilstand neuroleptisk malignt syndrom
(NMS).
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Sig det ogsa til l2egen, hvis du far nogen af felgende bivirkninger, der ogsa kan optraede ved
brug af andre former af dette laegemiddel:

Meget almindelig (foreckommer hos mere end 1 ud af 10 behandlede): ubehagelig smag i munden
eller sevnighed

Almindelig (forekommer hos indtil 1 ud af 10 behandlede): svimmelhed, irritation i halsen eller
treethed

Ikke almindelig (forekommer hos indtil 1 ud af 100 behandlede): ukontrollerede muskel- eller
gjenbevagelser, manglende koordination, vedvarende muskelsammentraekning, rastleshed eller
manglende evne til at sidde stille

Andre bivirkninger, der er blevet sat i forbindelse med langvarig indtagelse af loxapin gennem
munden, og som kan vere relevante for ADASUVE, er svimmelhed, nér man rejser sig op, oget
hjerterytme, gget blodtryk, slaret syn, gjenterhed og mindsket vandladning.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din lege, sygeplejerske eller apoteket. Dette geelder
ogsd mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende kan
ogsa indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfort 1 Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette legemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar ADASUVE utilgaengeligt for bern.

Brug ikke ADASUVE efter den udlebsdato, der stéar pa etiketten. Udlebsdatoen er den sidste dag i den
navnte méaned.

Opbevares i den originale pose indtil anvendelsen for at beskytte mod lys og fugt.

Brug ikke ADASUVE, hvis posen er dben eller flaenget, eller hvis der er tegn pa fysisk beskadigelse af
leegemidlet.

Sperg pa apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljeet ma du ikke smide
medicinrester i aflabet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

ADASUVE indeholder:

Aktivt stof: loxapin. Hver enkeltdosisinhalator indeholder 10 mg loxapin og afgiver 9,1 mg loxapin.
Udseende og pakningssterrelser

ADASUVE 9,1 mg inhalationspulver, afdelt, bestar af en hvid engangsinhalator af plast, der

indeholder en enkelt dosis af loxapin. Hver inhalator er pakket i en forseglet foliepose. ADASUVE
9,1 mg leveres i en karton med 1 eller 5 enkeltdosisinhalatorer.

Indehaver af markedsferingstilladelsen
Ferrer Internacional, S.A.
Gran Via Carlos 111, 94
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08028- Barcelona
Spanien

Fremstiller
Ferrer Internacional, S.A.

Joan Buscalla, 1-9, 08173 Sant Cugat del Valles

Barcelona, Spanien

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette laegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen.

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

Bwarapus
AQOP 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
AQOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Tel: +370 672 12222

EAada
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

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
GmbHTel.: +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

Romania
Galenica S.A.
Tel: +30 210 52 &1 700

Slovenija

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 1 5037244-0
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island Slovenska republika

Ferrer Internacional, S.A. AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Simi: +34 93 600 37 00 Tel: +421 902 566333

Italia Suomi/Finland

Angelini S.p.A. Ferrer Internacional, S.A.

Tel: +39 06 780531 Puh/Tel: +34 93 600 37 00

Kvnpog Sverige

Thespis Pharmaceutical Ltd Ferrer Internacional, S.A.

TnA: +357 22 67 77 10 Tel: +34 93 600 37 00

Latvija

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Tel +370 672 12222

Denne indlzegsseddel blev senest eendret
Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&egemiddel pa Det Europziske Laegemiddelagenturs

hjemmeside: http://www.ema.europa.eu.

Nedenstidende oplysninger er til laeger og sundhedspersonale:

Las alle anvisninger inden brug. Se narmere i produktresuméet.

Bliv fortrolig med ADASUVE: Nedenstaende tegning viser de vigtige detaljer ved ADASUVE.
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mundstykke

adasuve® 91 mg

Inhlationspulver, loxapin

LOT MXXXX-X
EXP. MM/YYYY

kontrollampe

flig
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ADASUVE leveres i en forseglet pose.

Nér ADASUVE inhalatoren tages ud af posen, er kontrollampen slukket.

Kontrollampen lyser (gront), nér plastfligen treekkes af. Inhalatoren er derefter klar til brug.
Kontrollampen slukker automatisk igen, nar leegemidlet inhaleres.

Les folgende 5 punkter, for ADASUVE administreres til patienten:

1. Aben posen
Undgéa at dbne posen, for produktet skal bruges. Riv
folieposen op og tag inhalatoren ud af pakningen.

2. Trezek fligen af

Treek plastfligen pa bagsiden af inhalatoren af med et fast greb.
Den grenne lampe lyser som tegn pé, at inhalatoren er klar til
brug.

Inhalatoren skal anvendes inden for 15 minutter, efter at
fligen er revet af (eller indtil den grenne lampe slukker) for
at undga automatisk deaktivering af inhalatoren.

Bed patienten om folgende:

3.And ud
Hold inhalatoren vaek fra munden og and helt ud, s& lungerne
temmes for luft.

4. Inhalér
Inhalér gennem mundstykket med en stabil, dyb indédnding.

VIGTIGT: Se efter, at den grenne lampe slukker, niar
patienten inhalerer.

\

5. Hold vejret
Tag mundstykket ud af munden og hold vejret et gjeblik.

BEMZARK: Hvis den grenne lampe bliver ved med at lyse, efter at patienten har inhaleret, skal

patienten gentage punkt 3-5.
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Bilag IV

Videnskabelige konklusioner og begrundelse for ndring af betingelserne for markedsferings-
tilladelsen/-tilladelserne
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Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC's vurderingsrapport om PSUR'en/PSUR'erne for loxapin
(inhalationspulver, afdelt) er PRAC néet frem til folgende videnskabelige konklusioner:

I lyset af de tilgeengelige data om legemiddeludsleet med eosinofili og systemiske reaktioner (DRESS)
fra litteraturen, herunder en case report med meget steerk evidens (bekraftet DRESS-diagnose med
RegiSCAR 6 og en positiv hudtest for loxapin), er PRAC af den opfattelse, at en drsagssammenhang
mellem loxapin (inhalationspulver, afdelt) og DRESS i det mindste er en rimelig mulighed. PRAC
konkluderede, at produktinformationen for produkter, der indeholder loxapin (inhalationspulver,
afdelt) ber @ndres i overensstemmelse hermed.

CHMP har gennemgaet PRAC's anbefaling og er enig i de overordnede konklusioner og

begrundelser for anbefalingen.

Begrundelse for zndring af betingelserne for markedsferingstilladelsen/-tilladelserne

Pé baggrund af de videnskabelige konklusioner for loxapin (inhalationspulver, afdelt) er CHMP af
den opfattelse, at benefit/risk-forholdet for laegemidlet/legemidlerne indeholdende loxapin
(inhalationspulver, afdelt) forbliver uendret under forudsatning af, at de foresldede @ndringer
indferes 1 produktinformationen.

CHMP anbefaler, at betingelserne for markedsferingstilladelsen/-tilladelserne &ndres.
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