LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
ADASUVE 4,5 mg inhalaatiojauhe, annosteltu
2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Kerta-annoksen siséltdva inhalaattori sisdltdd 5 mg loksapiinia, ja siitd vapautuu 4,5 mg loksapiinia.

3. LAAKEMUOTO

Inhalaatiojauhe, annosteltu (inhalaatiojauhe).

Valkoinen annostelulaite, jonka toisessa paédssé on suukappale ja toisessa paéssi laitteesta ulostuleva
vetdisyliuska.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Adasuve on tarkoitettu skitsofreniaa tai kaksisuuntaista mielialahdirioté sairastavien aikuisten lievan
tai keskivaikean agitaation nopeaan hallintaan saamiseen. Potilaiden pitdd saada tavanomaista hoitoa
valittomasti sen jalkeen, kun akuutit agitaatio-oireet on saatu hallintaan.

4.2  Annostus ja antotapa

Adasuvea saa antaa terveydenhuollon olosuhteissa hoitoalan ammattilaisen suorassa valvonnassa.
Potilaita on seurattava tunnin ajan annoksen antamisen jilkeen bronkospasmin oireiden ja 16ydosten

varalta.

Saatavilla on oltava lyhytvaikutteinen beeta-agonisteihin kuuluva bronkodilataattori
mahdollisten vakavien hengitystiehaittavaikutusten (bronkospasmin) hoitamiseksi.

Annostus

Adasuven suositeltu aloitusannos on 9,1 mg. Koska tdtd annosta ei voida saavuttaa tdlla
annospakkauksella (Adasuve 4,5 mg), suuremman vahvuuden annospakkausta (Adasuve 9,1 mg) tulee
kayttdaa aloituksessa. Toinen annos voidaan antaa tarvittaessa kahden tunnin kuluttua. Potilaalle ei saa
antaa enempéd kuin kaksi annosta.

Pienemmain annoksen (4,5 mg) voi antaa, jos 9,1 mg:n annos ei ole sopinut potilaalle aiemmin tai jos
ladkari arvioi pienemmaén annoksen tarkoituksenmukaisemmaksi.

Léikkdidit

Adasuven turvallisuutta ja tehoa yli 65-vuotiailla potilailla ei ole méaéritetty. Tietoja ei ole saatavilla.

Munuaisten tai maksan vajaatoiminta

Adasuvea ei ole tutkittu munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Tietoja ei ole
saatavilla.



Pediatriset potilaat

Adasuven turvallisuutta ja tehoa lapsilla (alle 18-vuotiailla) ei ole mééritetty. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Inhalaatioon. Valmiste on pakattu sinetdityyn pussiin.

Valmiste otetaan pussista vasta, kun potilas tarvitsee sitd. Kun vetdisyliuska on irrotettu, vihred valo
syttyy sen merkiksi, ettd valmiste on kayttovalmis (huomio: valmiste on kéytettiva 15 minuutin
kuluessa vetéisyliuskan irrottamisesta). Potilas ottaa ladkkeen hengittamalla suukappaleen kautta
sisddn rauhallisesti ja syvéan. Inhalaation jilkeen potilas ottaa suukappaleen pois suustaan ja pidattaa
hengitystddn hetken. Ladke on otettu, kun vihred valo sammuu. Laitteen ulkopuoli voi lammetd kayton
aikana. Téméi on normaalia.

Kattavat ohjeet Adasuven kiytostd on pakkausselosteen hoitoalan ammattilaisille tarkoitetussa osiossa.
4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai amoksapiinille.

Potilaat, joilla on akuutteja hengitystieoireita (esimerkiksi hengityksen vinkumista) tai aktiivinen
hengitystiesairaus (kuten astma tai krooninen ahtauttava keuhkosairaus [COPD]) (ks. kohta 4.4.).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Adasuve-inhalaattorin oikeanlainen kéyttd on tarkeda, jotta potilas saa tdyden annoksen loksapiinia.
Hoitoalan ammattilaisten on varmistettava, etté potilas kayttdd inhalaattoria asianmukaisesti.

Adasuven teho saattaa heiketi, jos potilas kédyttdd samanaikaisesti muita ladkkeitd, etenkin muita
psykoosilddkkeita.

Bronkospasmi

Bronkospasmia on raportoitu Adasuven kéyton jilkeen erityisesti astmaa tai ahtauttavaa
keuhkosairautta sairastavilla potilailla. Kun sité esiintyi, siitd ilmoitettiin yleensd 25 minuutin kuluessa
ladkkeen antamisen jilkeen. Tdmin vuoksi Adasuve on vasta-aiheinen potilaille, joilla on astma tai
ahtauttava keuhkosairaus seké potilaille, joilla on akuutteja hengitystieoireita (esimerkiksi hengityksen
vinkumista) (ks. kohta 4.3). Adasuvea ei ole tutkittu muun tyyppisid keuhkosairauksia sairastavilla
potilailla. On suositeltavaa seurata potilaita ensimmadisen tunnin ajan Adasuven antamisen jalkeen
bronkospasmin oireiden ja 10yddsten varalta.

Niille potilaille, joilla saattaa ilmetd bronkospasmi, on harkittava hoitoa lyhytvaikutteisella beeta-
agonisteihin kuuluvalla bronkodilataattorilla, esimerkiksi salbutamolilla (ks. kohdat 4.2 ja 4.8).

Adasuvea ei saa antaa toistuvasti potilaille, joille kehittyy hengitystieoireita (ks. kohta 4.3).

Hypoventilaatio

Koska loksapiini vaikuttaa padasiassa keskushermostoon, Adasuvea on kdytettdva varoen potilailla,
joiden hengitys on vaikeutunut, kuten hypoaktiivisilla potilailla tai potilailla, joiden
keskushermostolama johtuu alkoholista tai muista keskushermostoon vaikuttavista aineista
(esimerkiksi anksiolyytit, useimmat psykoosilddkkeet, unilddkkeet, opiaatit jne.) (ks. kohta 4.5).



Iakkédat potilaat, joilla on dementiaan liittyva psykoosi

Adasuvea ei ole tutkittu idkkailla potilailla, mukaan luettuina potilaat, joilla on dementiaan liittyva
psykoosi. Seka epatyypillisilla ettd tavanomaisilla psykoosilddkkeilld tehdyt kliiniset tutkimukset ovat
osoittaneet, ettd dementiaan liittyvad psykoosia sairastavilla idkkéilld potilailla on suurentunut
kuoleman riski lumelddkkeeseen verrattuna. Adasuvea ei ole tarkoitettu dementiaan liittyvaa
psykoosia sairastavien potilaiden hoitoon.

Ekstrapyramidaalioireet

Ekstrapyramidaalioireet (ja dkillinen dystonia) ovat psykoosilddkkeiden tunnettuja luokkavaikutuksia.
Adasuvea on kdytettdva varoen potilailla, joilla tiedetdédn olleen ekstrapyramidaalioireita.

Tardiivi dyskinesia

Jos loksapiinilla hoidetulla potilaalla ilmenee tardiivin dyskinesian merkkejé ja oireita, on harkittava
hoidon keskeyttamistd. Ndma oireet voivat paheta ajan myoté, ja niitd voi ilmetd jopa hoidon
keskeyttamisen jalkeen.

Maligni neuroleptioireyhtyméd (MNS)

Pahanlaatuisen neuroleptioireyhtymén kliinisid merkkejé ovat korkea kuume, lihasjaykkyys, tajunnan
heikentyminen ja autonomisen hermoston epavakaus (pulssin tai verenpaineen heilahtelu, takykardia,
hikoilu ja rytmihairio). Muita merkkeja voivat olla kohonnut kreatiinifosfokinaasipitoisuus,
myoglobinuria (rabdomyolyysi) ja dkillinen munuaisten vajaatoiminta. Jos potilaalle kehittyy
pahanlaatuiseen neuroleptioireyhtymaéén viittaavia merkkeja ja oireita tai jos hénelld on
selittdmattoméstd syystd johtuva korkea kuume ilman muita kliinisid merkkeja
neuroleptioireyhtymaéstd, Adasuve-hoito on keskeytettiava.

Hypotensio

Lievéi verenpaineen laskua ilmoitettiin lyhytaikaisissa (24 h) lumelédikevertailluissa tutkimuksissa,
joissa tutkittiin agitoituneita potilaita, joille annettiin Adasuvea. Jos potilas tarvitsee
vasopressorihoitoa, ensisijaisia vaihtoehtoja ovat noradrenaliini tai fenyyliefriini. Adrenaliinia ei saa
kayttaa, koska beeta-adrenoseptoristimulaatio saattaa pahentaa hypotensiota loksapiinin indusoiman
osittaisen alfa-adrenoseptorien salpauksen yhteydessa (ks. kohta 4.5).

Kardiovaskulaariset sairaudet

Saatavilla ei ole tietoa Adasuven kéytdstd kardiovaskulaarisista sairauksista kdrsivien potilaiden
hoidossa. Adasuvea ei suositella potilaille, joilla tiedetddn olevan jokin kardiovaskulaarinen sairaus
(sairastettu sydédninfarkti tai iskeeminen sydansairaus, syddmen vajaatoiminta tai johtumishairioitd),
aivoverenkierron sairaus tai jokin hypotensiolle altistava tila (kuivuminen, hypovolemia tai
verenpainelaékitys).

QT-aika

Adasuve n kerta-annoksiin ja toistuviin annoksiin ei vaikuta liittyvan kliinisesti merkittdvdd QT-ajan
pitenemistd. Varovaisuutta on kuitenkin noudatettava, kun Adasuvea annetaan potilaille, joilla
tiedetddn olevan jokin kardiovaskulaarinen sairaus tai joiden suvussa esiintyy QT-ajan pitenemisti,
sekd kéytettdessd samanaikaisesti muita lddkkeitd, joiden tiedetddn pidentdvan QT-aikaa. Sykekorjatun
QT-ajan pitenemisen mahdollista riskid johtuen yhteisvaikutuksesta muiden tunnetusti sykekorjattua
QT-aikaa pidentdvien lddkkeiden kanssa ei tunneta.

Kouristuskohtaukset




Loksapiinia on kéytettdva varoen potilailla, joilla on ollut kouristuskohtauksia, koska se alentaa
kouristuskynnysta. Kouristuskohtauksia on ilmoitettu esiintyvén potilailla, jotka ovat saaneet
psykoosin oireita lieventévid annoksia loksapiinia suun kautta, ja niitd voi esiintyi epilepsiapotilailla,
joilla on tavanomainen kouristusléaékitys ylldpitohoitona (ks. kohta 4.5).

Antikolinerginen vaikutus

Antikolinergisen vaikutuksensa vuoksi Adasuvea on kiytettdva varoen potilailla, joilla on
silménpainetauti tai alttius virtsaummen muodostumiseen etenkin samanaikaisen
antikolinergistyyppisen Parkinson-laékityksen yhteydessa.

Myrkytys tai fyysinen sairaus (delirium)

Adasuven turvallisuutta ja tehoa ei ole arvioitu potilailla, joiden agitaatio johtuu myrkytyksesté tai
fyysisestd sairaudesta (deliriumista). Adasuvea on kéytettdvé varoen potilaille, joita hoidetaan
myrkytyksen tai deliriumin vuoksi (ks. kohta 4.5).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa sekdi muut yhteisvaikutukset

Bentsodiatsepiinien tai muiden uniléddkkeiden, rauhoittavien ladkkeiden tai hengitystoimintaa
lamaavien ladkkeiden samanaikaiseen kéyttoon saattaa liittyd liiallista uneliaisuutta ja hengityslamaa
tai hengitysvajetta. Jos bentsodiatsepiinilaikitys katsotaan tarpeelliseksi loksapiinin liséksi, potilaita
on seurattava liiallisen uneliaisuuden ja ortostaattisen hypotension varalta.

Tutkimuksessa, jossa annettiin loksapiinia inhaloituna ja loratsepaamia 1 mg lihaksensisdisesti
yhdistelména, ei havaittu merkittivid vaikutuksia hengitysnopeuteen, pulssioksimetriin,
verenpaineeseen tai syddmen lyontitiheyteen, verrattuna kumpaankaan ladkkeeseen erikseen
annettuna. Loratsepaamin suurempia annoksia ei ole tutkittu. Yhdistelmén vaikutukset sedaatioon
ndyttivit olevan additiivisia.

Adasuven mahdollinen vaikutus muihin lddkevalmisteisiin

Loksapiinin ei odoteta aiheuttavan kliinisesti merkittidvid farmakokineettisid yhteisvaikutuksia
sytokromi P450 (CYP450) -isotsyymien kautta metaboloituvien ladkkeiden eikd ihmisen UDP
(uridiini-5’-difosfo) -glukuronyylitransferaasien (UGT: t) kautta glukuronidoituvien lddkkeiden
kanssa.

Varovaisuutta on noudatettava, jos loksapiinia kédytetdan yhdessé sellaisten ldékkeiden kanssa, joiden
tiedetddn alentavan kouristuskynnysti. Téllaisia ladkkeitd ovat esimerkiksi fenotiatsiinit tai
butyrofenonit, klotsapiini, trisykliset masennuslaékkeet tai selektiiviset serotoniinin takaisinoton
estdjat (SSRI-1ddkkeet), tramadoli ja meflokiini (ks. kohta 4.4).

In vitro -tutkimusten perusteella vaikuttaa silté, ettei loksapiini ole P-glykoproteiinin (P-gp) substraatti
vaan sen estdjd. Terapeuttisilla pitoisuuksilla sen ei kuitenkaan odoteta estdvan muiden lddkkeiden P-
gp-vilitteistd kuljetusta kliinisesti merkittévasti.

Koska loksapiini vaikuttaa padasiassa keskushermostoon, Adasuvea on kdytettdva varoen alkoholin tai
muiden keskushermostoon vaikuttavien ladkkeiden, kuten anksiolyyttien, useimpien
psykoosilddkkeiden, unilddkkeiden, opiaattien jne. kanssa. Loksapiinin kayttod alkoholi- tai
ladkemyrkytyksestd (joko reseptilld tai laittomasti hankituilla 144kkeilld) kérsivien potilaiden hoidossa
ei ole arvioitu. Loksapiini voi aiheuttaa vakavan hengityslaman, jos sitd kdytetdédn muiden
keskushermostoa lamaavien ladkkeiden kanssa (ks. kohta 4.4).

Muiden lddkevalmisteiden mahdollinen vaikutus Adasuveen




Loksapiini on flaviinia sisdltdvien mono-oksigenaasien ja useiden CYP450-isotsyymien substraatti
(ks. kohta 5.2). Sen vuoksi yksittdiseen isoformiin kohdistuvan vaikutuksen aiheuttamien metabolisten
yhteisvaikutusten riski on vdhédinen. Varovaisuutta on kuitenkin noudatettava niiden potilaiden osalta,
joita hoidetaan samanaikaisesti joko néiden entsyymien estéjiin tai indusoreihin kuuluvilla laakkeilla
etenkin, jos samanaikaisesti otettavan lddkkeen tiedetddn estdvin tai indusoivan useita loksapiinin
metaboliaan osallistuvia entsyymejd. Nama lddkkeet saattavat muuttaa Adasuven tehoa ja
turvallisuutta vaihtelevalla tavalla. CYP1A2-estdjien (esimerkiksi fluvoksamiinin, siprofloksasiinin,
enoksasiinin, propranololin ja refekoksibin) samanaikaista kayttod on valtettédva, mikali mahdollista.

Adrenaliini

Loksapiinin ja adrenaliinin samanaikainen annostelu saattaa pahentaa hypotensiota (ks. kohta 4.4).
4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Raskaus

Toistuvasti psykoosilddkkeille kolmannen raskauskolmanneksen aikana altistuneilla vastasyntyneilld
on ekstrapyramidaali- ja lddkevieroitusoireiden riski. Oireiden vaikeusaste ja kesto synnytyksen
jélkeen voi vaihdella. Néitd vastasyntyneillé esiintyvid oireita voivat olla agitaatio, hypertonia,
hypotonia, vapina, uneliaisuus, hengitysvaikeudet ja syomishéiriot. Néin ollen vastasyntyneitd on
seurattava tarpeen mukaan. Adasuvea saa kéyttdd raskauden aikana vain, jos sikidlle aiheutuva
mahdollinen riski voidaan perustella didille koituvalla mahdollisella hyodylla.

Imetys

Ei tiedetd, kuinka paljon loksapiinia tai sen metaboliitteja erittyy rintamaitoon. Loksapiinin ja sen
metaboliittien on kuitenkin osoitettu kulkeutuvan imettavien koirien maitoon. Potilaita on kehotettava
olemaan imettdmattd 48 tunnin ajan loksapiinin saamisen jélkeen. Ténd aikana kertynyt rintamaito on
havitettava.

Hedelméllisyys

Saatavilla ei ole tietoa loksapiinin vaikutuksista ihmisten hedelmaillisyyteen. Tiedetéén kuitenkin, ettd
pitkdaikainen psykoosildékitys saattaa aiheuttaa seksuaalista haluttomuutta ja kuukautisten
puuttumista. Naarasrotilla on havaittu lisddntymiseen liittyvid vaikutuksia (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Adasuvella on huomattava vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn. Mahdollisen uneliaisuuden,
viasymyksen tai huimauksen vuoksi potilaiden ei pidd kayttda vaarallisia koneita eiké ajaa
moottoriajoneuvoja, kunnes he ovat kohtuullisen varmoja siitd, ettei loksapiini ole vaikuttanut heihin
haitallisesti (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yvhteenveto

Kliinisen tutkimuksen tiedoista perdisin olevien haittavaikutusten arviointi perustuu kahteen vaiheen 3
ja yhteen vaiheen 2A lyhytaikaiseen (24 h) lumelddkevertailtuun kliiniseen tutkimukseen, joihin
osallistui 524 aikuista potilasta. Niilld potilailla oli skitsofreniaan liittyva agitaatiotilatai
kaksisuuntainen mielialahiirio.

Noissa tutkimuksissa bronkospasmin esiintyvyys oli melko harvinainen. Kuitenkin erityisissé vaiheen
1 kliinisissé turvallisuustutkimuksissa henkil6illd, joilla oli astma tai COPD, bronkospamia ilmoitettiin
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yleisesti,ja se vaati usein hoitoa lyhytvaikutteisella beeta-agonisteihin kuuluvalla bronkodilataattorilla.
Tédmén vuoksi Adasuve on vasta-aiheinen potilaille, joilla on astma, COPD tai muu aktiivinen
hengitystiesairaus (ks. kohta 4.3).

Yleisimmat Adasuve-hoidon aikana ilmoitetut haittavaikutukset olivat makuhdiri6t, uneliaisuus ja
huimaus (huimaus oli yleisempaa lumelddkehoidon kuin loksapiinihoidon jélkeen).

Taulukko haittavaikutuksista

Jaljempana luetellut haittavaikutukset on luokiteltu seuraavalla tavalla: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen
(> 1/100 — < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000 — < 1/100), harvinainen (> 1/10 000 — < 1/1 000) ja
hyvin harvinainen (< 1/10 000).

Taulukko 1. Haittavaikutukset

MedDRAR elinjérjestelméluokitus

Hermosto

Hyvin yleinen: sedaatio/uneliaisuus

Yleinen: heitehuimaus

Melko harvinainen: dystonia, dyskinesia, silmien kiertoliike, vapina, akatisia/levottomuus

Verisuonisto

Melko harvinainen: hypotensio

Hengityselimet, rintakehi ja vélikarsina
Yleinen: kurkun arsytys
Melko harvinainen: bronkospasmi (ja hengenahdistus)

Ruoansulatuselimisto
Hyvin yleinen: makuh&iriot
Yleinen: suun kuivuminen

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Yleinen: visymys

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Bronkospasmi

Lyhytaikaisissa (24 h) lumelddkevertailluissa tutkimuksissa, joihin osallistui skitsofreniaan tai
kaksisuuntaiseen mielialahdirioon liittyvasta agitaatiosta karsivid potilaita, joilla ei kuitenkaan ollut
aktiivista hengitystiesairautta, bronkospasmi ja bronkospasmiin viittaavat oireet (mukaan luettuina
hengityksen vinkumista, hengenahdistusta tai yskda koskevat ilmoitukset) olivat melko harvinainen
Adasuvella hoidettujen potilaiden keskuudessa. Sen sijaan niissd lumeldédkevertailluissa kliinisissa
tutkimuksissa, joihin osallistui lievda tai keskivaikeaa astmaa sairastavia tai keskivaikeasta tai
vaikeasta ahtauttavasta keuhkosairaudesta karsivid potilaita, bronkospasmista ilmoitettiin hyvin
yleisend haittavaikutuksena. Valtaosa ndistd tapahtumista ilmeni 25 minuutin kuluessa lddkkeen
antamisesta. Vaikeusasteeltaan ne olivat lievii tai keskivaikeita, ja niitd pystyttiin lievittdméan
inhaloitavalla bronkodilataattorilla.

Loksapiinin pitkdaikaiseen oraaliseen kdyttoon liittyvit haittavaikutukset

Loksapiinin pitkdaikaisen oraalisen annon yhteydessa ilmoitettuja haittavaikutuksia ovat uneliaisuus,
ekstrapyramidaalioireet (esimerkiksi vapina, akatisia, jaykkyys ja dystonia), kardiovaskulaariset
vaikutukset (esimerkiksi takykardia, hypotensio, hypertensio, ortostaattinen hypotensio, huimaus ja
pyortyminen) seka antikolinergiset vaikutukset (esimerkiksi kuivasilmiisyys, ndén sumentuminen ja
virtsaumpi).

Epdillyistéd haittavaikutuksista ilmoittaminen



On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd ladkevalmisteen epaillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteenhyoty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdin ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus
Kliinisisti tutkimuksista ei ilmoitettu Adasuveen liittyvid yliannostustapauksia.

Oireet

Tahattoman yliannostuksen merkit ja oireet madrdytyvét otetun annoksen ja potilaan yksil6llisen
sietokyvyn perusteella. Kuten loksapiinin farmakologisesta toimintatavasta voidaan odottaa, kliiniset
16ydokset voivat vaihdella lievastd keskushermoston ja kardiovaskulaarisen jarjestelmén
lamaantumisesta voimakkaaseen hypotensioon, hengityslamaan ja tajuttomuuteen (ks. kohta 4.4).
My0s ekstrapyramidaalioireiden ja kouristuskohtausten kehittymisen mahdollisuus on muistettava.
Liséksi on ilmoitettu munuaisten vajaatoiminnasta suun kautta otetun loksapiinin yliannostuksen
jélkeen.

Hoito

Yliannostusta hoidetaan pédasiassa oireenmukaisesti ja elintoimintoja tukien. Vakava hypotensio
reagoi luultavasti noradrenaliiniin tai fenyyliefriiniin. Adrenaliinia ei saa kéyttda, koska sen kiytto
potilaalla, jolla on osittainen adrenerginen salpaus, saattaa alentaa verenpainetta entisestdan (ks.
kohdat 4.4 ja 4.5). Vaikeita ekstrapyramidaalioireita on hoidettava antikolinergisilla Parkinson-
ladkkeilld

tai difenhydramiinihydrokloridilla. Liséksi on aloitettava kouristuksenestoldikitys tarvittaessa. Muita
toimenpiteitd ovat hapen antaminen ja laskimonsiséinen nesteytys.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmaé: psykoosilddkkeet; ATC-koodi: NOSAHO1

Loksapiinin tehon oletetaan vilittyvan dopamiini-D2-reseptorien ja serotoniini-5-HT2A-reseptorien
affiniteetiltaan voimakkaan vastakkaissuuntaisen vaikutuksen kautta. Loksapiini sitoutuu
noradrenergisiin, histaminergisiin ja kolinergisiin reseptoreihin, ja sen yhteisvaikutus ndiden
jérjestelmien kanssa saattaa vaikuttaa sen farmakologisten vaikutusten kirjoon.

Useilla eldinlajeilla on havaittu muutoksia subkortikaalisten inhibitoristen alueiden
eksitaatioherkkyydessd, mihin on liittynyt rauhoittavia vaikutuksia ja aggressiivisen kdyttdytymisen
vaimenemista.

Kliininen teho

Kahteen vaiheen 3 tutkimukseen osallistui potilaita, joilla oli vahintddn keskivaikea dkillinen
agitaatiojakso (vahintdédn 14 pistettd PEC-asteikossa; Positive and Negative Syndrome Scale [PANSS]
Excited Component) (heikko impulssien hallinta, jannittyneisyys, vihamielisyys,
yhteistyokyvyttomyys ja kiihtyneisyys). Tutkimukseen 004-301 valitseminen edellytti
skitsofreniadiagnoosia. Tutkimukseen 004-302 valitseminen edellytti kaksisuuntaisen mielialahéirion
diagnoosia (meneillddn olevaa maanista tai sekamuotoista vaihetta). Potilailla oli merkittava ja
pitkdaikainen psykiatrinen sairaus (DSM-IV, Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders,
4th Edition), joka méériteltiin diagnoosin tekemisesti kuluneiden vuosien ja aiempien
sairaalahoitojaksojen perusteella. Potilaat satunnaistettiin seuraaviin ryhmiin: lumeladke, Adasuve 4,5
mg ja Adasuve 9,1 mg.



Tutkimuksessa 004-301 satunnaistettujen potilaiden keski-ika oli 43,1 vuotta ja tutkimuksessa 004-
302 se oli 40,8 vuotta. Molemmissa tutkimuksessa oli hyvin vidhén (7,3 %) nuoria aikuisia (18-25-
vuotiaita). Skitsofreniatutkimuksessa naisia oli véhén (26,5 %), ja tutkimuksessa 004-302 noin puolet
potilaista oli miehid (49, 7 %). Noin 35 % skitsofreniapotilaista kaytti myds muita psykoosildédkkeiti
tutkimusladkkeen annon aikana. Kaksisuuntaista mielialahdiriota sairastavien potilaiden keskuudessa
tdma luku oli noin 13 %. Suurin osa kummassakin vaiheen 3 tutkimuksessa oli tupakoijia;
skitsofreniapotilaista tupakoijien osuus oli 82 % ja kaksisuuntaista mielialahdiri6ta sairastavista
potilaista se oli 74 %.

Ensimmaéisen annoksen jélkeen toinen annos annettiin vahintéén kaksi tuntia myShemmin, jos
agitaatiotila ei ollut vield rauhoittunut tarpeeksi. Kolmas annos annettiin tarvittaessa aikaisintaan
neljan tunnin kuluttua toisen annoksen jilkeen. Ensihoitoldéketti (loratsepaamia lihakseen) annettiin,
jos se oli ladketieteellisesti tarpeen. Ensisijainen paédtetapahtuma oli PEC-pisteiden absoluuttinen
muutos kaksi tuntia ensimmaéisesti annoksesta molemmilla Adasuve-annoksilla l&htdtilanteeseen
ndhden ja verrattuna lumelddkkeeseen. Muita paddtetapahtumia olivat niiden potilaiden osuus, joilla
PEC- ja CGI-I (Clinical Global Impression-Improvement) -asteikkojen tulokset olivat parantuneet
kahden tunnin kuluttua ensimmaéisen annoksen jilkeen, sekd niiden potilaiden kokonaisméiré kussakin
ryhméssé, jotka saivat yksi, kaksi tai kolme annosta tutkimusldiketti ensihoitoldékkeen kanssa tai
ilman sitd. Hoitovasteen saaneina pidettiin potilaita, joiden PEC-pisteet olivat pienentyneet vahintdan
40 % lahtdtilanteeseen ndhden, sekd potilaita, joiden CGI-I-asteikon tulos oli 1 (parantunut hyvin
paljon) tai 2 (parantunut paljon).

Agitaation laantuminen nékyi ensimmaéisessé arviointikohdassa (10 minuutin kuluttua ensimmaisen
annoksen jélkeen) seké kaikissa muissa arviointikohdissa 24 tunnin mittaisen arviointijakson aikana
molemmilla annoksilla (4,5 mg ja 9,1 mg) ja molemmissa potilasryhmissé (skitsofreniapotilaat ja
kaksisuuntaista mielialah&irioti sairastavat potilaat).

Tutkimusjoukon alaryhmien (ikd, rotu ja sukupuoli) tarkastelu ei paljastanut ndihin alaryhmittelyihin
perustuvia eroja hoitovasteissa.
Keskeiset tulokset on esitetty jaljempana olevassa taulukossa.

Tiarkeimmit tulokset keskeisisti tehokkuustutkimuksista: Adasuven 4,5 mg:n ja 9,1 mg:n
annoksen seki lumelédiikkeen vertailu

Tutkimus- 004-301 004-302
potilaat Skitsofrenia Kaksisuuntainen mielialahéirio
Valmiste PBO | 45mg | 9,1 mg PBO 4,5 mg 9,1 mg
N 115 116 112 105 104 105
2 Lahtétilanne 17,4 17,8 17,6 17,7 17,4 17,3
E
g Muutos 2 h
s kuluttua
% ensimmaisen -5,5 -8,1" -8,6%* -4,9 -8,1%* -9,0%*
z annoksen
T | jilkeen
]
=
A~ SD 4,9 5,2 4,4 4,8 4,9 4,7
_ 3 g E 30 min
g £ = 5 | annoksen 278% | 46,6 % | 57,1 % 23,8 % 59,6 % 61,9 %
5% jélkeen




Tutkimus- 004-301 004-302
potilaat Skitsofrenia Kaksisuuntainen mielialahairio
Valmiste PBO | 45mg | 9,1 mg PBO 4,5 mg 9,1 mg
N 115 116 112 105 104 105
2 h annoksen o o o N o o
383% | 62,9% | 69,6% | 27,6% 62,5 % 73,3 %
jélkeen
o CGI-I-
g G' s % asteikon
E fle?““ee“a 357% | 57.4% | 67.0% | 27.6% | 663% | 743%
28% oitovasteen
TR
= g saaneiden
“ prosenttiosuus
s Yksi 46,1 % | 54,4% | 60,9% | 26,7 % 41,3 % 61,5 %
8
g = | Kaksi 29,6 % | 30,7% | 26,4% | 41,0% 44,2 % 26,0 %
EE-
g E Kolme 8,7% | 88% 7.3 % 11,4 % 5,8 % 3,.8%
Z
]
= Ensihoito 15,6% | 6,1 % 5.4 % 21,0 % 8,6 % 8,6 %

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

PEC-asteikon perusteella hoitovasteen saaneet => vihintédn 40 %:n muutos lédhtotilanteen PEC-pisteissd
CGlI-I-asteikon perusteella hoitovasteen saaneet = luku 1 (parantunut hyvin paljon) tai 2 (parantunut paljon)
PBO = lumelédke SD = keskihajonta

Tukea antavassa vaiheen 2 kerta-annosta tarkastelevassa tutkimuksessa, johon osallistui yhteensd 129
skitsofreniaa ja skitsoaffektiivista hdiriotd sairastavaa potilasta, PEC-pisteiden muutos kahden tunnin
kuluttua ladkkeen antamisesta oli -5,0 lumeladkkeen osalta, -6,7 Adasuve 4,5 mg:n ja -8,6 (p < 0,001)
Adasuve 9,1 mg:n osalta. Ensihoitolaékettd annettiin vastaavasti 32,6 prosentille, 11,1 prosentille ja
14,6 prosentille potilaista.

Pediatriset potilaat

Euroopan ladkevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Adasuve-
valmisteen kéytostd 0—11-vuotiaista lapsista koostuvan pediatrisen potilasryhmén hoidossa
skitsofrenian osalta ja 0—9-vuotiaista lapsista koostuvan pediatrisen potilasryhmén hoidossa
kaksisuuntaisen mielialahdirion hoidossa (ks. kohta 4.2 ohjeet kidytdstd pediatristen potilaiden
hoidossa).

Euroopan lddkevirasto on myontinyt lykkédyksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Adasuve-
valmisteen kéytostd 12—17-vuotiaista lapsista koostuvan pediatrisen potilasryhmén hoidossa
skitsofrenian osalta ja 10—17-vuotiaista lapsista koostuvan pediatrisen potilasryhmén hoidossa
kaksisuuntaisen mielialahdirion osalta (ks. kohta 4.2 ohjeet kédytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Adasuven antamisen jilkeen loksapiini imeytyi nopeasti; mediaaniaika plasman huippupitoisuuden
saavuttamiseen (Tmax) oli kaksi minuuttia. Loksapiinille altistuminen ensimmaéisen kahden tunnin
kuluessa ladkkeen antamisen jalkeen (AUCy.on, varhaisvaiheen altistumista koskeva mittayksikko, joka
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on tarked hoitavan vaikutuksen alkamisen kannalta) oli 25,6 ng*h/ml 4,5 mg:n annoksella ja 66,7
ng*h/ml 9,1 mg:n annoksella terveillé tutkittavilla.

Loksapiinin farmakokineettiset parametrit maéritettiin pitkdaikaista vakaata psykoosiladkitysti
saavilla potilailla Adasuven neljdn tunnin vélein toistuvan annon jalkeen yhteensd kolmesta
annoksesta (joko 4,5 mg tai 9,1 mg). Keskiméaraiset plasman huippupitoisuudet olivat samanlaisia
ensimmaisen ja kolmannen Adasuve-annoksen jalkeen, miké viittaa minimaaliseen kertymiseen neljan
tunnin annosvélin aikana.

Jakautuminen
Loksapiini poistuu nopeasti plasmasta ja jakautuu kudoksiin. Eldimilld tehdyt tutkimukset suun kautta
annetusta valmisteesta viittaavat siihen, ettd ladke jakautuu ensisijaisesti keuhkoihin, aivoihin,

pernaan, syddmeen ja munuaisiin. Loksapiinista 96,6 % sitoutuu ihmisen plasman proteiineihin.

Biotransformaatio

Loksapiini metaboloituu laajalti maksassa, ja se muodostaa monia metaboliitteja. Pddasiallisiin
metabolisiin reitteihin kuuluu hydroksylaatio, jossa muodostuu 8-OH-loksapiinia ja 7-OH-loksapiinia,
N-oksidaatio, jossa muodostuu loksapiini-N-oksidia, ja demetylaatio, jossa muodostuu amoksapiinia.
Adasuven osalta ihmisistd (systeemisen altistuksen perusteella) 16ydettyjen metaboliittien jérjestys oli
seuraava: 8-OH-loksapiini >> loksapiini-N-oksidi > 7-OH-loksapiini > amoksapiini. 8-OH-loksapiinin
plasmapitoisuus oli sama kuin perusaineen. 8-OH-loksapiini ei ole farmakologisesti aktiivinen D2-
reseptorissa, kun taas viahdisemmalld metaboliitilla, 7-OH-loksapiinilla, on suuri sitoutumisaffiniteetti
D2-reseptoreihin.

Loksapiini on monien CYP450-isotsyymien substraatti. /n vitro -tutkimukset osoittivat, ettd 7-OH-
loksapiinia muodostavat padasiassa CYP:t 3A4 ja 2D6, 8-OH-loksapiinia muodostaa pidasiassa
CYP1A2, amoksapiinia muodostavat padasiassa CYP3A4, 2C19 ja 2C8 ja loksapiini-N-oksidia
muodostavat flaviinia sisdltdvat mono-oksigenaasit.

Loksapiinin ja sen metaboliittien (amoksapiini, 7-OH-loksapiini, 8-OH-loksapiini ja loksapiini-N-
oksidi) potentiaalia estdd CYP450-vilitteisten lddkkeiden metaboliaa on tutkittu in vitro seuraavien
CYP-entsyymien osalta: 1A1, 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ja 3A4. Merkittavai
estovaikutusta ei havaittu. /n vitro -tutkimukset osoittavat, ettd loksapiini ja 8-OH-loksapiini eivét
ole CYP1A2-, 2B6- tai 3A4-entsyymien induktoreja kliinisesti merkittavilld pitoisuuksilla. Liséksi in
vitro — tutkimukset osoittavat, ettd loksapiini ja 8-OH-loksapiini eivit ole UGT1Al:n, 1A3:n, 1A4:n,
2B7:n tai 2B15:n estdji.

Eliminaatio

Loksapiini erittyy suurimmaksi osaksi ensimmaisten 24 tunnin kuluessa. Metaboliitteja erittyy virtsaan
konjugoituneina ja ulosteeseen konjugoimattomina. Eliminaation puoliintumisaika (T') oli 68 tuntia.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Plasman keskimédraiset loksapiinipitoisuudet Adasuven antamisen jalkeen olivat lineaariset kliinisen
annosvilin osalta. AUCg.on, AUCinr ja Cmax Suurenivat annoksesta riippuvalla tavalla.

Erityispotilasryhmien farmakokinetiikka

Tupakoijat

Populaatiofarmakokineettisen analyysin, jossa verrattiin tupakoijien ja tupakoimattomien altistumista
Adasuvelle, perusteella tupakointi, joka indusoi CYP1A2-entsyymid, vaikutti Adasuvelle
altistumiseen vain hyvin vihén. Annoksen mukauttamista ei suositella tupakoimisen perusteella.
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Tupakoivat naiset altistuvat Adasuvelle (AUCixf) ja sen aktiiviselle metaboliitille (7-OH-loksapiinille)
vihemmaén kuin tupakoimattomat naiset (7-OH-loksapiinin ja loksapiinin suhde 84 % vs. 109 %),
miké johtuu luultavasti siité, etté tupakoijilla loksapiinin puhdistuma on suurempi.

Demografia

Loksapiinille altistumisessa tai loksapiinin dispositiossa Adasuven antamisen jilkeen ei ollut
merkittdvia idstd, sukupuolesta, rodusta, painosta tai painoindeksistd (BMI) johtuvia eroja.

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Ei-kliiniset turvallisuustiedot sekd farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa
toksisuutta ja geenitoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivit viittaa
erityiseen vaaraan ihmisille lukuun ottamatta lisddntymiskudoksissa havaittuja muutoksia, jotka
liittyvit loksapiinin laajaan farmakologiseen vaikutukseen. My0s ihmisiltd tunnetaan samanlaisia
muutoksia, kuten gynekomastiaa, mutta niitd ilmenee ainoastaan hyperprolaktinemiaa aiheuttavien
ladkkeiden pitkdaikaisen kdyton jalkeen.

Naarasrotat eivét paritelleet suun kautta annetun loksapiinihoidon jélkeen ilmenneen jatkuvan
diestrusvaiheen vuoksi. Sikion/alkion kehitysta kisittelevit ja perinataalivaiheen tutkimukset ovat
antaneet viitteitd kehityksen viivéstymisesté (pienipainoisuus, viivéstynyt luutuminen, hydronefroosi,
hydroureter ja munuaisaltaan laajentuma, johon liittyy pienentynyt tai puuttuva munuaisnysty) seka
perinataali- ja neonataalikuolemien lisddntymisestd niiden rottien jalkeldisilld, joita oli hoidettu
tiineyden puolivélistd alkaen ihmiselle suositeltua enimmaéisannosta pienemmilld annoksilla Adasuvea
suun kautta annettuna mg/m? -periaatteella (ks. kohta 4.6).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Ei ole.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4 Siilytys

Sailytettdva alkuperdisessd pussissa kdyttohetkeen saakka valmisteen suojaamiseksi valolta ja
kosteudelta.

Taman lddkevalmisteen sdilytyksessd ei tarvitse noudattaa erityisid varastointilampétiloja.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Valkoinen inhalaattori (kotelo) on valettu terveydenhuollon laitteissa ja tarvikkeissa kéytettavasta
polykarbonaatista.

Jokainen inhalaattori toimitetaan sinetdidysséd monikerroksisessa alumiinifoliopussissa. Adasuve 4,5
mg -valmiste toimitetaan 1 tai 5 yksikkda siséltdvéssi rasiassa.
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Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttdiméaton valmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Ferrer Internacional, S.A.

Gran Via Carlos III, 94

08028- Barcelona

Espanja

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/823/001 (5 kerta-annosinhalaattoria)

EU/1/13/823/003 (1 kerta-annosinhalaattori)

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Ensimmadisen myyntiluvan myontdmisen paivamaara: 20. helmikuuta 2013
Viimeisimmén uudistamisen pdivimaéra:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tdstd lddkevalmisteesta on Euroopan ldadkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.ecu.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ADASUVE 9,1 mg inhalaatiojauhe, annosteltu

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Kerta-annoksen siséltdva inhalaattori sisdltdd 10 mg loksapiinia, ja siitd vapautuu 9,1 mg loksapiinia.

3.  LAAKEMUOTO

Inhalaatiojauhe, annosteltu (inhalaatiojauhe).

Valkoinen annostelulaite, jonka toisessa padssd on suukappale ja toisessa padssé laitteesta ulostuleva
vetdisyliuska.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Adasuve on tarkoitettu skitsofreniaa tai kaksisuuntaista mielialahdirioté sairastavien aikuisten lievan
tai keskivaikean agitaation nopeaan hallintaan saamiseen. Potilaiden pitéé saada tavanomaista hoitoa
valittdmasti sen jalkeen, kun akuutit agitaatio-oireet on saatu hallintaan.

4.2  Annostus ja antotapa

Adasuvea saa antaa terveydenhuollon olosuhteissa hoitoalan ammattilaisen suorassa valvonnassa.
Potilaita on seurattava tunnin ajan annoksen antamisen jilkeen bronkospasmin oireiden ja 16ydosten

varalta.

Saatavilla on oltava lyhytvaikutteinen beeta-agonisteihin kuuluva bronkodilataattori
mahdollisten vakavien hengitystiehaittavaikutusten (bronkospasmin) hoitamiseksi.

Annostus

Adasuven suositeltu aloitusannos on 9,1 mg. Toinen annos voidaan antaa tarvittaessa kahden tunnin
kuluttua. Potilaalle ei saa antaa enempéé kuin kaksi annosta.

Pienemmain annoksen (4,5 mg) voi antaa, jos 9,1 mg:n annos ei ole sopinut potilaalle aiemmin tai jos
ladkari arvioi pienemmaén annoksen tarkoituksenmukaisemmaksi.

Léikkdidit

Adasuven turvallisuutta ja tehoa yli 65-vuotiailla potilailla ei ole méaritetty. Tietoja ei ole saatavilla.

Munuaisten tai maksan vajaatoiminta

Adasuvea ei ole tutkittu munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Tietoja ei ole
saatavilla.
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Pediatriset potilaat

Adasuven turvallisuutta ja tehoa lapsilla (alle 18-vuotiailla) ei ole médritetty. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Inhalaatioon. Valmiste on pakattu sinetdityyn pussiin.

Valmiste otetaan pussista vasta, kun potilas tarvitsee sitd. Kun vetdisyliuska on irrotettu, vihred valo
syttyy sen merkiksi, ettd valmiste on kdyttovalmis (huomio: valmiste on kédytettavad 15 minuutin
kuluessa vetéisyliuskan irrottamisesta). Potilas ottaa ladkkeen hengittamaélla suukappaleen kautta
sisddn rauhallisesti ja syvéan. Inhalaation jilkeen potilas ottaa suukappaleen pois suustaan ja pidattaa
hengitystdin hetken. Ladke on otettu, kun vihreéd valo sammuu. Laitteen ulkopuoli voi ldmmeta kidyton
aikana. Téméa on normaalia.

Kattavat ohjeet Adasuven kéytostd on pakkausselosteen hoitoalan ammattilaisille tarkoitetussa osiossa.
4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai amoksapiinille.

Potilaat, joilla on akuutteja hengitystieoireita (esimerkiksi hengityksen vinkumista) tai aktiivinen
hengitystiesairaus (kuten astma tai krooninen ahtauttava keuhkosairaus [COPD]) (ks. kohta 4.4.).

4.4 Varoitukset ja kiayttoon liittyvit varotoimet

Adasuve-inhalaattorin oikeanlainen kayttd on tarkedd, jotta potilas saa tdyden annoksen loksapiinia.
Hoitoalan ammattilaisten on varmistettava, ettd potilas kayttdd inhalaattoria asianmukaisesti.

Adasuven teho saattaa heiketi, jos potilas kédyttdd samanaikaisesti muita ladkkeitd, etenkin muita
psykoosilddkkeita.

Bronkospasmi

Bronkospasmia on raportoitu Adasuven kéyton jilkeen erityisesti astmaa tai ahtauttavaa
keuhkosairautta sairastavilla potilailla. Kun siti esiintyi, siité ilmoitettiin yleenséd 25 minuutin kuluessa
ladkkeen antamisen jilkeen. Tdmin vuoksi Adasuve on vasta-aiheinen potilaille, joilla on astma tai
ahtauttava keuhkosairaus seké potilaille, joilla on akuutteja hengitystieoireita (esimerkiksi hengityksen
vinkumista) (ks. kohta 4.3). Adasuvea ei ole tutkittu muun tyyppisid keuhkosairauksia sairastavilla
potilailla. On suositeltavaa seurata potilaita ensimmadisen tunnin ajan Adasuven antamisen jdlkeen
bronkospasmin oireiden ja 10yddsten varalta.

Niille potilaille, joilla saattaa ilmetd bronkospasmi, on harkittava hoitoa lyhytvaikutteisella beeta-
agonisteihin kuuluvalla bronkodilataattorilla, esimerkiksi salbutamolilla (ks. kohdat 4.2 ja 4.8).

Adasuvea ei saa antaa toistuvasti potilaille, joille kehittyy hengitystieoireita (ks. kohta 4.3).

Hypoventilaatio

Koska loksapiini vaikuttaa padasiassa keskushermostoon, Adasuvea on kdytettdva varoen potilailla,
joiden hengitys on vaikeutunut, kuten hypoaktiivisilla potilailla tai potilailla, joiden
keskushermostolama johtuu alkoholista tai muista keskushermostoon vaikuttavista aineista
(esimerkiksi anksiolyytit, useimmat psykoosilddkkeet, uniléddkkeet, opiaatit jne.) (ks. kohta 4.5).
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Iakkédat potilaat, joilla on dementiaan liittyva psykoosi

Adasuvea ei ole tutkittu idkkailla potilailla, mukaan luettuina potilaat, joilla on dementiaan liittyva
psykoosi. Seka epatyypillisilla ettd tavanomaisilla psykoosilddkkeilld tehdyt kliiniset tutkimukset ovat
osoittaneet, ettd dementiaan liittyvad psykoosia sairastavilla idkkéilld potilailla on suurentunut
kuoleman riski lumelddkkeeseen verrattuna. Adasuvea ei ole tarkoitettu dementiaan liittyvaa
psykoosia sairastavien potilaiden hoitoon.

Ekstrapyramidaalioireet

Ekstrapyramidaalioireet (ja dkillinen dystonia) ovat psykoosilddkkeiden tunnettuja luokkavaikutuksia.
Adasuvea on kdytettdva varoen potilailla, joilla tiedetdédn olleen ekstrapyramidaalioireita.

Tardiivi dyskinesia

Jos loksapiinilla hoidetulla potilaalla ilmenee tardiivin dyskinesian merkkeja ja oireita, on harkittava
hoidon keskeyttamistd. Ndma oireet voivat paheta ajan myoté, ja niitd voi ilmetd jopa hoidon
keskeyttamisen jalkeen.

Maligni neuroleptioireyhtymé (MNS)

Pahanlaatuisen neuroleptioireyhtymén kliinisid merkkejd ovat korkea kuume, lihasjaykkyys, tajunnan
heikentyminen ja autonomisen hermoston epavakaus (pulssin tai verenpaineen heilahtelu, takykardia,
hikoilu ja rytmihairio). Muita merkkeja voivat olla kohonnut kreatiinifosfokinaasipitoisuus,
myoglobinuria (rabdomyolyysi) ja dkillinen munuaisten vajaatoiminta. Jos potilaalle kehittyy
pahanlaatuiseen neuroleptioireyhtyméén viittaavia merkkejé ja oireita tai jos hénelld on
selittdmattomésté syystd johtuva korkea kuume ilman muita kliinisid merkkeja
neuroleptioireyhtymastd, Adasuve-hoito on keskeytettava.

Hypotensio

Lievéi verenpaineen laskua ilmoitettiin lyhytaikaisissa (24 h) lumelédikevertailluissa tutkimuksissa,
joissa tutkittiin agitoituneita potilaita, joille annettiin Adasuvea. Jos potilas tarvitsee
vasopressorihoitoa, ensisijaisia vaihtoehtoja ovat noradrenaliini tai fenyyliefriini. Adrenaliinia ei saa
kayttaa, koska beeta-adrenoseptoristimulaatio saattaa pahentaa hypotensiota loksapiinin indusoiman
osittaisen alfa-adrenoseptorien salpauksen yhteydessa (ks. kohta 4.5).

Kardiovaskulaariset sairaudet

Saatavilla ei ole tictoa Adasuven kaytostd kardiovaskulaarisista sairauksista kérsivien potilaiden
hoidossa. Adasuvea ei suositella potilaille, joilla tiedetddn olevan jokin kardiovaskulaarinen sairaus
(sairastettu sydédninfarkti tai iskeeminen sydansairaus, syddmen vajaatoiminta tai johtumishairioitd),
aivoverenkierron sairaus tai jokin hypotensiolle altistava tila (kuivuminen, hypovolemia tai
verenpainelaékitys).

QT-aika

Adasuve n kerta-annoksiin ja toistuviin annoksiin ei vaikuta liittyvan kliinisesti merkittdvaid QT-ajan
pitenemistd. Varovaisuutta on kuitenkin noudatettava, kun Adasuvea annetaan potilaille, joilla
tiedetddn olevan jokin kardiovaskulaarinen sairaus tai joiden suvussa esiintyy QT-ajan pitenemisti,
sekd kéytettdessd samanaikaisesti muita lddkkeitd, joiden tiedetddn pidentdvan QT-aikaa. Sykekorjatun
QT-ajan pitenemisen mahdollista riskid johtuen yhteisvaikutuksesta muiden tunnetusti sykekorjattua
QT-aikaa pidentdvien lddkkeiden kanssa ei tunneta.

Kouristuskohtaukset
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Loksapiinia on kdytettdvd varoen potilailla, joilla on ollut kouristuskohtauksia, koska se alentaa
kouristuskynnysta. Kouristuskohtauksia on ilmoitettu esiintyvén potilailla, jotka ovat saaneet
psykoosin oireita lieventévid annoksia loksapiinia suun kautta, ja niitd voi esiintyé epilepsiapotilailla,
joilla on tavanomainen kouristuslaékitys ylldpitohoitona (ks. kohta 4.5).

Antikolinerginen vaikutus

Antikolinergisen vaikutuksensa vuoksi Adasuvea on kéytettdva varoen potilailla, joilla on
silménpainetauti tai alttius virtsaummen muodostumiseen etenkin samanaikaisen
antikolinergistyyppisen Parkinson-ladkityksen yhteydessa.

Myrkytys tai fyysinen sairaus (delirium)

Adasuven turvallisuutta ja tehoa ei ole arvioitu potilailla, joiden agitaatio johtuu myrkytyksesté tai
fyysisestd sairaudesta (deliriumista). Adasuvea on kéytettdvé varoen potilaille, joita hoidetaan
myrkytyksen tai deliriumin vuoksi (ks. kohta 4.5).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Bentsodiatsepiinien tai muiden uniléddkkeiden, rauhoittavien ladkkeiden tai hengitystoimintaa
lamaavien ladkkeiden samanaikaiseen kédyttoon saattaa liitty4 liiallista uneliaisuutta ja hengityslamaa
tai hengitysvajetta. Jos bentsodiatsepiinilaékitys katsotaan tarpeelliseksi loksapiinin lisdksi, potilaita
on seurattava liiallisen uneliaisuuden ja ortostaattisen hypotension varalta.

Tutkimuksessa, jossa annettiin loksapiinia inhaloituna ja loratsepaamia 1 mg lihaksensiséisesti
yhdistelména, ei havaittu merkittivid vaikutuksia hengitysnopeuteen, pulssioksimetriin,
verenpaineeseen tai syddmen lyontitiheyteen, verrattuna kumpaankaan ladkkeeseen erikseen
annettuna. Loratsepaamin suurempia annoksia ei ole tutkittu. Yhdistelméan vaikutukset sedaatioon
ndyttivit olevan additiivisia.

Adasuven mahdollinen vaikutus muihin lddkevalmisteisiin

Loksapiinin ei odoteta aiheuttavan kliinisesti merkittidvid farmakokineettisid yhteisvaikutuksia
sytokromi P450 (CYP450) -isotsyymien kautta metaboloituvien ladkkeiden eikd ihmisen UDP
(uridiini-5’-difosfo) -glukuronyylitransferaasien (UGT: t) kautta glukuronidoituvien lddkkeiden
kanssa.

Varovaisuutta on noudatettava, jos loksapiinia kédytetdan yhdessé sellaisten ldékkeiden kanssa, joiden
tiedetddn alentavan kouristuskynnysti. Téllaisia ladkkeitd ovat esimerkiksi fenotiatsiinit tai
butyrofenonit, klotsapiini, trisykliset masennusladkkeet tai selektiiviset serotoniinin takaisinoton
estdjat (SSRI-1ddkkeet), tramadoli ja meflokiini (ks. kohta 4.4).

In vitro -tutkimusten perusteella vaikuttaa silté, ettei loksapiini ole P-glykoproteiinin (P-gp) substraatti
vaan sen estdjd. Terapeuttisilla pitoisuuksilla sen ei kuitenkaan odoteta estdvan muiden lddkkeiden P-
gp-vilitteistd kuljetusta kliinisesti merkittévasti.

Koska loksapiini vaikuttaa padasiassa keskushermostoon, Adasuvea on kdytettdvd varoen alkoholin tai
muiden keskushermostoon vaikuttavien ladkkeiden, kuten anksiolyyttien, useimpien
psykoosilddkkeiden, unilddkkeiden, opiaattien jne. kanssa. Loksapiinin kdyttda alkoholi- tai
ladkemyrkytyksestd (joko reseptilld tai laittomasti hankituilla 144kkeilld) kérsivien potilaiden hoidossa
ei ole arvioitu. Loksapiini voi aiheuttaa vakavan hengityslaman, jos sitd kdytetdédn muiden
keskushermostoa lamaavien ladkkeiden kanssa (ks. kohta 4.4).

Muiden lddkevalmisteiden mahdollinen vaikutus Adasuveen

17



Loksapiini on flaviinia sisdltdvien mono-oksigenaasien ja useiden CYP450-isotsyymien substraatti
(ks. kohta 5.2). Sen vuoksi yksittdiseen isoformiin kohdistuvan vaikutuksen aiheuttamien metabolisten
yhteisvaikutusten riski on vdhédinen. Varovaisuutta on kuitenkin noudatettava niiden potilaiden osalta,
joita hoidetaan samanaikaisesti joko néiden entsyymien estéjiin tai indusoreihin kuuluvilla laakkeilla
etenkin, jos samanaikaisesti otettavan lddkkeen tiedetddn estdvin tai indusoivan useita loksapiinin
metaboliaan osallistuvia entsyymejd. Nama lddkkeet saattavat muuttaa Adasuven tehoa ja
turvallisuutta vaihtelevalla tavalla. CYP1A2-estdjien (esimerkiksi fluvoksamiinin, siprofloksasiinin,
enoksasiinin, propranololin ja refekoksibin) samanaikaista kayttod on valtettédva, mikali mahdollista.

Adrenaliini

Loksapiinin ja adrenaliinin samanaikainen annostelu saattaa pahentaa hypotensiota (ks. kohta 4.4).
4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Raskaus

Toistuvasti psykoosilddkkeille kolmannen raskauskolmanneksen aikana altistuneilla vastasyntyneilld
on ekstrapyramidaali- ja lddkevieroitusoireiden riski. Oireiden vaikeusaste ja kesto synnytyksen
jélkeen voi vaihdella. Néitd vastasyntyneillé esiintyvid oireita voivat olla agitaatio, hypertonia,
hypotonia, vapina, uneliaisuus, hengitysvaikeudet ja syomishéiriot. Néin ollen vastasyntyneitd on
seurattava tarpeen mukaan. Adasuvea saa kéyttdd raskauden aikana vain, jos sikidlle aiheutuva
mahdollinen riski voidaan perustella didille koituvalla mahdollisella hyodylla.

Imetys

Ei tiedetd, kuinka paljon loksapiinia tai sen metaboliitteja erittyy rintamaitoon. Loksapiinin ja sen
metaboliittien on kuitenkin osoitettu kulkeutuvan imettavien koirien maitoon. Potilaita on kehotettava
olemaan imettdmattd 48 tunnin ajan loksapiinin saamisen jélkeen. Ténd aikana kertynyt rintamaito on
havitettava.

Hedelméllisyys

Saatavilla ei ole tietoa loksapiinin vaikutuksista ihmisten hedelmaillisyyteen. Tiedetéén kuitenkin, ettd
pitkdaikainen psykoosildékitys saattaa aiheuttaa seksuaalista haluttomuutta ja kuukautisten
puuttumista. Naarasrotilla on havaittu lisddntymiseen liittyvid vaikutuksia (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Adasuvella on huomattava vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn. Mahdollisen uneliaisuuden,
viasymyksen tai huimauksen vuoksi potilaiden ei pidd kayttda vaarallisia koneita eiké ajaa
moottoriajoneuvoja, kunnes he ovat kohtuullisen varmoja siitd, ettei loksapiini ole vaikuttanut heihin
haitallisesti (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yvhteenveto

Kliinisen tutkimuksen tiedoista perdisin olevien haittavaikutusten arviointi perustuu kahteen vaiheen 3
ja yhteen vaiheen 2A lyhytaikaiseen (24 h) lumelddkevertailtuun kliiniseen tutkimukseen, joihin
osallistui 524 aikuista potilasta. Niilld potilailla oli skitsofreniaan liittyva agitaatiotila tai
kaksisuuntainen mielialahiirié

Noissa tutkimuksissa bronkospasmin esiintyvyys oli melko harvinainen. Kuitenkin erityisissé vaiheen
1 kliinisissé turvallisuustutkimuksissa henkil6illd, joilla oli astma tai COPD, bronkospamia ilmoitettiin
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yleisesti,ja se vaati usein hoitoa lyhytvaikutteisella beeta-agonisteihin kuuluvalla bronkodilataattorilla.
Tédmén vuoksi Adasuve on vasta-aiheinen potilaille, joilla on astma, COPD tai muu aktiivinen
hengitystiesairaus (ks. kohta 4.3).

Yleisimmat Adasuve-hoidon aikana ilmoitetut haittavaikutukset olivat makuhdiri6t, uneliaisuus ja
huimaus (huimaus oli yleisempaa lumelddkehoidon kuin loksapiinihoidon jélkeen).

Taulukko haittavaikutuksista

Jaljempana luetellut haittavaikutukset on luokiteltu seuraavalla tavalla: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen
(> 1/100 — < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000 — < 1/100), harvinainen (> 1/10 000 — < 1/1 000) ja
hyvin harvinainen (< 1/10 000).

Taulukko 1. Haittavaikutukset

MedDRAR elinjérjestelméluokitus

Hermosto

Hyvin yleinen: sedaatio/uneliaisuus

Yleinen: heitehuimaus

Melko harvinainen: dystonia, dyskinesia, silmien kiertoliike, vapina, akatisia/levottomuus

Verisuonisto

Melko harvinainen: hypotensio

Hengityselimet, rintakehi ja vélikarsina
Yleinen: kurkun arsytys
Melko harvinainen: bronkospasmi (ja hengenahdistus)

Ruoansulatuselimisto
Hyvin yleinen: makuh&iriot
Yleinen: suun kuivuminen

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Yleinen: visymys

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Bronkospasmi

Lyhytaikaisissa (24 h) lumelddkevertailluissa tutkimuksissa, joihin osallistui skitsofreniaan tai
kaksisuuntaiseen mielialahdirioon liittyvasta agitaatiosta karsivid potilaita, joilla ei kuitenkaan ollut
aktiivista hengitystiesairautta, bronkospasmi ja bronkospasmiin viittaavat oireet (mukaan luettuina
hengityksen vinkumista, hengenahdistusta tai yskda koskevat ilmoitukset) olivat melko harvinainen
Adasuvella hoidettujen potilaiden keskuudessa. Sen sijaan niissd lumeldédkevertailluissa kliinisissa
tutkimuksissa, joihin osallistui lievda tai keskivaikeaa astmaa sairastavia tai keskivaikeasta tai
vaikeasta ahtauttavasta keuhkosairaudesta karsivid potilaita, bronkospasmista ilmoitettiin hyvin
yleisend haittavaikutuksena. Valtaosa ndistd tapahtumista ilmeni 25 minuutin kuluessa lddkkeen
antamisesta. Vaikeusasteeltaan ne olivat lievii tai keskivaikeita, ja niitd pystyttiin lievittdméan
inhaloitavalla bronkodilataattorilla.

Loksapiinin pitkdaikaiseen oraaliseen kdyttoon liittyvit haittavaikutukset

Loksapiinin pitkdaikaisen oraalisen annon yhteydessa ilmoitettuja haittavaikutuksia ovat uneliaisuus,
ekstrapyramidaalioireet (esimerkiksi vapina, akatisia, jaykkyys ja dystonia), kardiovaskulaariset
vaikutukset (esimerkiksi takykardia, hypotensio, hypertensio, ortostaattinen hypotensio, huimaus ja
pyortyminen) seka antikolinergiset vaikutukset (esimerkiksi kuivasilmiisyys, ndén sumentuminen ja

virtsaumpi).

Epdillyistéd haittavaikutuksista ilmoittaminen
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On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd ladkevalmisteen epaillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteenhyoty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdin ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus
Kliinisisti tutkimuksista ei ilmoitettu Adasuveen liittyvid yliannostustapauksia.
Oireet

Tahattoman yliannostuksen merkit ja oireet madrdytyvét otetun annoksen ja potilaan yksil6llisen
sietokyvyn perusteella. Kuten loksapiinin farmakologisesta toimintatavasta voidaan odottaa, kliiniset
16ydokset voivat vaihdella lievdstd keskushermoston ja kardiovaskulaarisen jérjestelméin
lamaantumisesta voimakkaaseen hypotensioon, hengityslamaan ja tajuttomuuteen (ks. kohta 4.4).
My0s ekstrapyramidaalioireiden ja kouristuskohtausten kehittymisen mahdollisuus on muistettava.
Liséksi on ilmoitettu munuaisten vajaatoiminnasta suun kautta otetun loksapiinin yliannostuksen
jélkeen.

Hoito

Yliannostusta hoidetaan pédasiassa oireenmukaisesti ja elintoimintoja tukien. Vakava hypotensio
reagoi luultavasti noradrenaliiniin tai fenyyliefriiniin. Adrenaliinia ei saa kayttad, koska sen kaytto
potilaalla, jolla on osittainen adrenerginen salpaus, saattaa alentaa verenpainetta entisestdan (ks.
kohdat 4.4 ja 4.5). Vaikeita ekstrapyramidaalioireita on hoidettava antikolinergisilla Parkinson-
ladkkeilld tai difenhydramiinihydrokloridilla. Liséksi on aloitettava kouristuksenestoléddkitys
tarvittaessa. Muita toimenpiteitd ovat hapen antaminen ja laskimonsisdinen nesteytys.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmaé: psykoosilddkkeet; ATC-koodi: NOSAHO1

Loksapiinin tehon oletetaan vilittyvan dopamiini-D2-reseptorien ja serotoniini-5-HT2A-reseptorien
affiniteetiltaan voimakkaan vastakkaissuuntaisen vaikutuksen kautta. Loksapiini sitoutuu
noradrenergisiin, histaminergisiin ja kolinergisiin reseptoreihin, ja sen yhteisvaikutus ndiden
jérjestelmien kanssa saattaa vaikuttaa sen farmakologisten vaikutusten kirjoon.

Useilla eldinlajeilla on havaittu muutoksia subkortikaalisten inhibitoristen alueiden
eksitaatioherkkyydessd, mihin on liittynyt rauhoittavia vaikutuksia ja aggressiivisen kdyttdytymisen
vaimenemista.

Kliininen teho

Kahteen vaiheen 3 tutkimukseen osallistui potilaita, joilla oli vahintddn keskivaikea dkillinen
agitaatiojakso (vahintdédn 14 pistettd PEC-asteikossa; Positive and Negative Syndrome Scale [PANSS]
Excited Component) (heikko impulssien hallinta, jannittyneisyys, vihamielisyys,
yhteistyokyvyttomyys ja kiihtyneisyys). Tutkimukseen 004-301 valitseminen edellytti
skitsofreniadiagnoosia. Tutkimukseen 004-302 valitseminen edellytti kaksisuuntaisen mielialahéirion
diagnoosia (meneillddn olevaa maanista tai sekamuotoista vaihetta). Potilailla oli merkittava ja
pitkdaikainen psykiatrinen sairaus (DSM-IV, Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders,
4th Edition), joka méériteltiin diagnoosin tekemisesti kuluneiden vuosien ja aiempien
sairaalahoitojaksojen perusteella. Potilaat satunnaistettiin seuraaviin ryhmiin: lumeladke, Adasuve 4,5
mg ja Adasuve 9,1 mg.
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Tutkimuksessa 004-301 satunnaistettujen potilaiden keski-ika oli 43,1 vuotta ja tutkimuksessa 004-
302 se oli 40,8 vuotta. Molemmissa tutkimuksessa oli hyvin vidhén (7,3 %) nuoria aikuisia (18-25-
vuotiaita). Skitsofreniatutkimuksessa naisia oli véhén (26,5 %), ja tutkimuksessa 004-302 noin puolet
potilaista oli miehid (49, 7 %). Noin 35 % skitsofreniapotilaista kaytti myds muita psykoosildédkkeiti
tutkimusladkkeen annon aikana. Kaksisuuntaista mielialahdiriota sairastavien potilaiden keskuudessa
tdma luku oli noin 13 %. Suurin osa kummassakin vaiheen 3 tutkimuksessa oli tupakoijia;
skitsofreniapotilaista tupakoijien osuus oli 82 % ja kaksisuuntaista mielialahdiri6ta sairastavista
potilaista se oli 74 %.

Ensimmaéisen annoksen jélkeen toinen annos annettiin vahintéén kaksi tuntia myShemmin, jos
agitaatiotila ei ollut vield rauhoittunut tarpeeksi. Kolmas annos annettiin tarvittaessa aikaisintaan
neljan tunnin kuluttua toisen annoksen jilkeen. Ensihoitoldéketti (loratsepaamia lihakseen) annettiin,
jos se oli ladketieteellisesti tarpeen. Ensisijainen paédtetapahtuma oli PEC-pisteiden absoluuttinen
muutos kaksi tuntia ensimmaéisesti annoksesta molemmilla Adasuve-annoksilla l&htdtilanteeseen
ndhden ja verrattuna lumelddkkeeseen. Muita paddtetapahtumia olivat niiden potilaiden osuus, joilla
PEC- ja CGI-I (Clinical Global Impression-Improvement) -asteikkojen tulokset olivat parantuneet
kahden tunnin kuluttua ensimmaéisen annoksen jilkeen, sekd niiden potilaiden kokonaisméiré kussakin
ryhméssé, jotka saivat yksi, kaksi tai kolme annosta tutkimusldiketti ensihoitoldékkeen kanssa tai
ilman sitd. Hoitovasteen saaneina pidettiin potilaita, joiden PEC-pisteet olivat pienentyneet vahintdan
40 % lahtdtilanteeseen ndhden, sekd potilaita, joiden CGI-I-asteikon tulos oli 1 (parantunut hyvin
paljon) tai 2 (parantunut paljon).

Agitaation laantuminen nékyi ensimmaéisessé arviointikohdassa (10 minuutin kuluttua ensimmaisen
annoksen jélkeen) seké kaikissa muissa arviointikohdissa 24 tunnin mittaisen arviointijakson aikana
molemmilla annoksilla (4,5 mg ja 9,1 mg) ja molemmissa potilasryhmissé (skitsofreniapotilaat ja
kaksisuuntaista mielialah&irioti sairastavat potilaat).

Tutkimusjoukon alaryhmien (ikd, rotu ja sukupuoli) tarkastelu ei paljastanut ndihin alaryhmittelyihin
perustuvia eroja hoitovasteissa.
Keskeiset tulokset on esitetty jaljempana olevassa taulukossa.

Tiarkeimmit tulokset keskeisisti tehokkuustutkimuksista: Adasuven 4,5 mg:n ja 9,1 mg:n
annoksen seki lumelédiikkeen vertailu

Tutkimus- 004-301 004-302
potilaat Skitsofrenia Kaksisuuntainen mielialahéirio
Valmiste PBO | 45mg | 9,1 mg PBO 4,5 mg 9,1 mg
N 115 116 112 105 104 105
2 Lahtétilanne 17,4 17,8 17,6 17,7 17,4 17,3
E
g Muutos 2 h
s kuluttua
% ensimmaisen -5,5 -8,1" -8,6%* -4,9 -8,1%* -9,0%*
z annoksen
T | jilkeen
]
=
A~ SD 4,9 5,2 4,4 4,8 4,9 4,7
_ 3 g E 30 min
g £ = 5 | annoksen 278% | 46,6 % | 57,1 % 23,8 % 59,6 % 61,9 %
5% jélkeen
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Tutkimus- 004-301 004-302
potilaat Skitsofrenia Kaksisuuntainen mielialahairio
Valmiste PBO | 45mg | 9,1 mg PBO 4,5 mg 9,1 mg
N 115 116 112 105 104 105
2 h annoksen o o o N o o
383% | 62,9% | 69,6% | 27,6% 62,5 % 73,3 %
jélkeen
o CGI-I-
g G' s % asteikon
E fle?““ee“a 357% | 57.4% | 67.0% | 27.6% | 663% | 743%
28% oitovasteen
TR
= g saaneiden
“ prosenttiosuus
s Yksi 46,1 % | 54,4% | 60,9% | 26,7 % 41,3 % 61,5 %
8
g = | Kaksi 29,6 % | 30,7% | 26,4% | 41,0% 44,2 % 26,0 %
EE-
g E Kolme 8,7% | 88% 7.3 % 11,4 % 5,8 % 3,.8%
Z
]
= Ensihoito 15,6% | 6,1 % 5.4 % 21,0 % 8,6 % 8,6 %

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

PEC-asteikon perusteella hoitovasteen saaneet => vihintédn 40 %:n muutos lédhtotilanteen PEC-pisteissd
CGlI-I-asteikon perusteella hoitovasteen saaneet = luku 1 (parantunut hyvin paljon) tai 2 (parantunut paljon)
PBO = lumelédke SD = keskihajonta

Tukea antavassa vaiheen 2 kerta-annosta tarkastelevassa tutkimuksessa, johon osallistui yhteensd 129
skitsofreniaa ja skitsoaffektiivista hdiriotd sairastavaa potilasta, PEC-pisteiden muutos kahden tunnin
kuluttua ladkkeen antamisesta oli -5,0 lumeladkkeen osalta, -6,7 Adasuve 4,5 mg:n ja -8,6 (p < 0,001)
Adasuve 9,1 mg:n osalta. Ensihoitolaékettd annettiin vastaavasti 32,6 prosentille, 11,1 prosentille ja
14,6 prosentille potilaista.

Pediatriset potilaat

Euroopan ladkevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Adasuve-
valmisteen kéytostd 0—11-vuotiaista lapsista koostuvan pediatrisen potilasryhmén hoidossa
skitsofrenian osalta ja 0—9-vuotiaista lapsista koostuvan pediatrisen potilasryhmén hoidossa
kaksisuuntaisen mielialahdirion hoidossa (ks. kohta 4.2 ohjeet kidytdstd pediatristen potilaiden
hoidossa).

Euroopan lddkevirasto on myontinyt lykkédyksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Adasuve-
valmisteen kéytostd 12—17-vuotiaista lapsista koostuvan pediatrisen potilasryhmén hoidossa
skitsofrenian osalta ja 10—17-vuotiaista lapsista koostuvan pediatrisen potilasryhmén hoidossa
kaksisuuntaisen mielialahdirion osalta (ks. kohta 4.2 ohjeet kédytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Adasuven antamisen jilkeen loksapiini imeytyi nopeasti; mediaaniaika plasman huippupitoisuuden
saavuttamiseen (Tmax) oli kaksi minuuttia. Loksapiinille altistuminen ensimmaéisen kahden tunnin
kuluessa ladkkeen antamisen jalkeen (AUCy.on, varhaisvaiheen altistumista koskeva mittayksikko, joka
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on tarked hoitavan vaikutuksen alkamisen kannalta) oli 25,6 ng*h/ml 4,5 mg:n annoksella ja 66,7
ng*h/ml 9,1 mg:n annoksella terveillé tutkittavilla.

Loksapiinin farmakokineettiset parametrit maéritettiin pitkdaikaista vakaata psykoosiladkitysti
saavilla potilailla Adasuven neljdn tunnin vélein toistuvan annon jalkeen yhteensd kolmesta
annoksesta (joko 4,5 mg tai 9,1 mg). Keskiméaraiset plasman huippupitoisuudet olivat samanlaisia
ensimmaisen ja kolmannen Adasuve-annoksen jalkeen, miké viittaa minimaaliseen kertymiseen neljan
tunnin annosvélin aikana.

Jakautuminen
Loksapiini poistuu nopeasti plasmasta ja jakautuu kudoksiin. Eldimilld tehdyt tutkimukset suun kautta

annetusta valmisteesta viittaavat siihen, ettd ladke jakautuu ensisijaisesti keuhkoihin, aivoihin,
pernaan, syddmeen ja munuaisiin. Loksapiinista 96,6 % sitoutuu ihmisen plasman proteiineihin.

Biotransformaatio

Loksapiini metaboloituu laajalti maksassa, ja se muodostaa monia metaboliitteja. Pd4asiallisiin
metabolisiin reitteihin kuuluu hydroksylaatio, jossa muodostuu 8-OH-loksapiinia ja 7-OH-loksapiinia,
N-oksidaatio, jossa muodostuu loksapiini-N-oksidia, ja demetylaatio, jossa muodostuu amoksapiinia.
Adasuven osalta ihmisisté (systeemisen altistuksen perusteella) 16ydettyjen metaboliittien jérjestys oli
seuraava: 8-OH-loksapiini >> loksapiini-N-oksidi > 7-OH-loksapiini > amoksapiini. 8-OH-loksapiinin
plasmapitoisuus oli sama kuin perusaineen. 8-OH-loksapiini ei ole farmakologisesti aktiivinen D2-
reseptorissa, kun taas vihdisemmalld metaboliitilla, 7-OH-loksapiinilla, on suuri sitoutumisaffiniteetti
D2-reseptoreihin.

Loksapiini on monien CYP450-isotsyymien substraatti. /n vitro -tutkimukset osoittivat, ettd 7-OH-
loksapiinia muodostavat padasiassa CYP:t 3A4 ja 2D6, 8-OH-loksapiinia muodostaa padasiassa
CYP1A2, amoksapiinia muodostavat pdédasiassa CYP3A4, 2C19 ja 2C8 ja loksapiini-N-oksidia
muodostavat flaviinia sisdltivat mono-oksigenaasit.

Loksapiinin ja sen metaboliittien (amoksapiini, 7-OH-loksapiini, 8-OH-loksapiini ja loksapiini-N-
oksidi) potentiaalia estdd CYP450-vilitteisten ladkkeiden metaboliaa on tutkittu in vitro seuraavien
CYP-entsyymien osalta: 1A1, 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ja 3A4. Merkittavaa
estovaikutusta ei havaittu. In vitro -tutkimukset osoittavat, ettd loksapiini ja 8-OH-loksapiini eivét
ole CYP1A2-, 2B6- tai 3A4-entsyymien induktoreja kliinisesti merkittévilla pitoisuuksilla. Liséksi in
vitro — tutkimukset osoittavat, ettd loksapiini ja 8-OH-loksapiini eivit ole UGT1A1l:m, 1A3:n, 1A4:n,
2B7:n tai 2B15:n estijia.

Eliminaatio

Loksapiini erittyy suurimmaksi osaksi ensimmadisten 24 tunnin kuluessa. Metaboliitteja erittyy virtsaan
konjugoituneina ja ulosteeseen konjugoimattomina. Eliminaation puoliintumisaika (T'%) oli 68 tuntia.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Plasman keskimiérdiset loksapiinipitoisuudet Adasuven antamisen jilkeen olivat lineaariset kliinisen
annosvilin osalta. AUCy.on, AUCiqr ja Cmax Suurenivat annoksesta riippuvalla tavalla.
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Erityispotilasryhmien farmakokinetiikka

Tupakoijat

Populaatiofarmakokineettisen analyysin, jossa verrattiin tupakoijien ja tupakoimattomien altistumista
Adasuvelle, perusteella tupakointi, joka indusoi CYP1A2-entsyymid, vaikutti Adasuvelle
altistumiseen vain hyvin vihan. Annoksen mukauttamista ei suositella tupakoimisen perusteella.

Tupakoivat naiset altistuvat Adasuvelle (AUCixf) ja sen aktiiviselle metaboliitille (7-OH-loksapiinille)
vihemmén kuin tupakoimattomat naiset (7-OH-loksapiinin ja loksapiinin suhde 84 % vs. 109 %),
mikd johtuu luultavasti siitd, ettd tupakoijilla loksapiinin puhdistuma on suurempi.

Demografia

Loksapiinille altistumisessa tai loksapiinin dispositiossa Adasuven antamisen jilkeen ei ollut
merkittdvia idstd, sukupuolesta, rodusta, painosta tai painoindeksistd (BMI) johtuvia eroja.

5.3 PreKliiniset tiedot turvallisuudesta

Ei-kliiniset turvallisuustiedot sekd farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa
toksisuutta ja geenitoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivit viittaa
erityiseen vaaraan ihmisille lukuun ottamatta lisddntymiskudoksissa havaittuja muutoksia, jotka
liittyvét loksapiinin laajaan farmakologiseen vaikutukseen. Myds ihmisiltd tunnetaan samanlaisia
muutoksia, kuten gynekomastiaa, mutta niitd ilmenee ainoastaan hyperprolaktinemiaa aiheuttavien
ladkkeiden pitkdaikaisen kdyton jalkeen.

Naarasrotat eivét paritelleet suun kautta annetun loksapiinihoidon jélkeen ilmenneen jatkuvan
diestrusvaiheen vuoksi. Sikion/alkion kehitysta kisittelevit ja perinataalivaiheen tutkimukset ovat
antaneet viitteitd kehityksen viivdstymisestd (pienipainoisuus, viivdstynyt luutuminen, hydronefroosi,
hydroureter ja munuaisaltaan laajentuma, johon liittyy pienentynyt tai puuttuva munuaisnysty) seka
perinataali- ja neonataalikuolemien lisddntymisestd niiden rottien jalkeldisilld, joita oli hoidettu

tiineyden puolivilistd alkaen ihmiselle suositeltua enimmaéisannosta pienemmilld annoksilla Adasuvea
suun kautta annettuna mg/m? -periaatteella (ks. kohta 4.6).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Ei ole.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

4 vuotta

6.4 Sailytys

Sailytettdva alkuperdisessd pussissa kdyttohetkeen saakka valmisteen suojaamiseksi valolta ja
kosteudelta.

Taman lddkevalmisteen sailytyksessd ei tarvitse noudattaa erityisid varastointilampétiloja.
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6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Valkoinen inhalaattori (kotelo) on valettu terveydenhuollon laitteissa ja tarvikkeissa kéytettavasta
polykarbonaatista.

Jokainen inhalaattori toimitetaan sinetdidyssd monikerroksisessa alumiinifoliopussissa. Adasuve 9,1
mg -valmiste toimitetaan 1 tai 5 yksikkda siséltévéssi rasiassa.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttaiméattd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet héavittimiselle

Kayttdméton valmiste tai jéte on hévitettédva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Ferrer Internacional, S.A.

Gran Via Carlos 111, 94

08028- Barcelona

Espanja

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/823/002 (5 kerta-annosinhalaattoria)

EU/1/13/823/004 (1 kerta-annosinhalaattori)

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Ensimmaéisen myyntiluvan myontdmisen paivamaira: 20. helmikuuta 2013
Viimeisimmén uudistamisen paivamaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on Euroopan ldékeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu.
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LIITE II

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

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

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptildéke, jonka midradmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MUUT MYYNTILUPAAN LIITTYVAT EHDOT JA EDELLYTYKSET

e Miiriaikaiset turvallisuuskatsaukset (PSUR)

Tamin lddkevalmisteen osalta velvoitteet méérdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan Unionin viitepdivimaardt (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisdltdvassa
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EC Artiklassa 107¢(7), ja kaikissa luettelon
myOhemmissa paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT KYSEISEN LAAKKEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

¢ Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ldéketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman my6hempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty riskinhallintasuunnitelma tulee toimittaa:
e Euroopan ladkeviraston pyynndsta

e kun riskinhallintajérjestelmids muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvdan muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

e Lisidtoimenpiteet riskien minimoimiseksi
Ennen kuin 14dkettd aletaan markkinoida jasenvaltioissa, myyntiluvan haltijan on sovittava
toimivaltaisten viranomaisten kanssa perehdytysohjelmasta.

Myyntiluvan haltijan on varmistettava kaikkien niiden jasenvaltioiden, joissa Adasuvea
markkinoidaan, toimivaltaisten viranomaisten kanssa kdytavien keskustelujen ja tehtdvan
sopimuksen avulla ennen ldékkeen markkinoille tuloa ja sen jélkeen, ettd kaikki hoitoalan
ammattilaiset, joiden odotetaan kdyttdvan Adasuvea tyGssddn, saavat seuraavat tiedot sisaltdvan
perehdytyspaketin:

o valmisteyhteenveto, pakkausseloste ja myyntipdallysmerkinnét
e perehdytysmateriaali hoitoalan ammattilaisille.

Perehdytysmateriaaliin sisdllytettavit keskeiset osat:
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tietoa Adasuvesta, mukaan lukien valmisteyhteenvedon mukainen hyvéksytty kéayttdaihe:

”Adasuve on tarkoitettu skitsofreniaa tai kaksisuuntaista mielialahdiriota sairastavien
aikuisten lievén tai keskivaikean agitaation nopeaan hallintaan saamiseen. Potilaiden pitdd
saada tavanomaista hoitoa valittdmasti sen jalkeen, kun akuutit agitaatio-oireet on saatu
hallintaan.”

yksityiskohtainen kuvaus Adasuven antomenettelyista:
Adasuvea saa antaa terveydenhuollon olosuhteissa hoitoalan ammattilaisen valvonnassa.

Adasuven suositeltu aloitusannos on 9,1 mg. Toinen annos voidaan antaa tarvittaessa kahden
tunnin kuluttua. Potilaalle ei saa antaa enempéé kuin kaksi annosta.

potilaan valmistelu antamiseen ja antamisen jilkeinen tarkkailu:
Potilasta on seurattava ensimmaisen tunnin ajan annoksen antamisen jalkeen bronkospasmin
oireiden ja 10yddsten varalta.

bronkospasmin varhaisten oireiden ja 10yddsten hallinta:
Lyhytvaikutteista beeta-agonisteihin kuuluvaa bronkodilataattoria on kaytettava
mahdollisten vakavien hengitystiehaittavaikutusten hoitamiseksi.

ennen Adasuven antamista:

Al4 anna Adasuvea potilaille, joilla on aktiivinen hengitystiesairaus, kuten potilailla, joilla
on astma tai ahtauttava keuhkosairaus.

Al4 anna Adasuvea potilaille, joilla on akuutteja hengitystieoireita.

Varovaisuutta on kuitenkin noudatettava, kun Adasuvea annetaan potilaille, joilla tiedetdén
olevan jokin kardiovaskulaarinen sairaus tai joiden suvussa esiintyy QT-ajan pitenemista,
seké kéytettdessd samanaikaisesti muita ladkkeitd, joiden tiedetéédn pidentdvén QT-aikaa.
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LIITE II1

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ADASUVE 4,5 mg inhalaatiojauhe, annosteltu
loksapiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Inhalaattorista vapautuu 4,5 mg loksapiinia

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Inhalaatiojauhe, annosteltu
1 kerta-annosinhalaattori

5 kerta-annosinhalaattoria

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Inhalaatioon.
Kertakéyttoinen.

Tédma valmiste on pakattu sinetdityyn pussiin, ja sitd on sdilytettdva pussissa kayttohetkeen saakka.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytettdva alkuperdisessd pussissa kdyttohetkeen saakka valmisteen suojaamiseksi valolta ja
kosteudelta.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kayttdiméaton valmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Ferrer Internacional, S.A.
Gran Via Carlos 111, 94
08028- Barcelona
Espanja

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/823/001 (5 kerta-annosinhalaattoria)
EU/1/13/823/003 (1 kerta-annosinhalaattori)

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

| 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksildllisen tunnisteen

| 18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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PC: {numero}
SN: {numero}
NN: {numero}
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PUSSI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Adasuve 4,5 mg, inhalaatiojauhe
loksapiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Inhalaattorista vapautuu 4,5 mg loksapiinia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Inhalaatiojauhe

1 kerta-annosinhalaattori

5. ANTOTAPA JA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Kayttoohjeet sisépuolella.

Lue pakkausseloste ennen kdyttoa.

Inhalaatioon.

Kayttoohjeet

Lue kayttoohjeen 5 kohtaa, ennen kuin annat Adasuvea potilaalle.
1. Avaa pussi. Avaa pussi vasta kiayttohetkelli.

Avaa foliopussi nuolen suuntaisesti ja ota inhalaattori pakkauksesta.

2. Veda muoviliuska irti. Vedd inhalaattorin takaosassa oleva muoviliuska irti. Vihred valo syttyy
sen merkiksi, ettd inhalaattori on kayttovalmis.
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Liaike on kaytettiva 15 minuutin kuluessa liuskan irrottamisesta (tai siihen mennessi, kunnes
vihrei valo sammuu). Muuten inhalaattori kytkeytyy automaattisesti pois paélta.
Anna potilaalle seuraavat ohjeet:

3. Hengiti ulos. Ennen kuin laitat inhalaattorin suuhusi, hengitd voimakkaasti ulos, jotta keuhkosi
tyhjentyvit.

b
==

-
e

4. Hengiti sisdiin. Inhaloi lddke suukappaleen ldpi hengittdimalla sisdén tasaisesti ja syvéén.

TARKEAA: Tarkista, ettii vihrei valo sammuu, kun potilas on inhaloinut Lisikkeen.

Huomio: Jos vihrei valo palaa edelleen potilaan inhaloitua ldfikkeen, kehota potilasta
toistamaan kohdat 3-5.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.
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7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Ei saa antaa potilaille, joilla on astma, ahtauttava keuhkosairaus tai dkillisid hengitystiesairauksiin
viittaavia oireita.

Saatavilla on oltava lyhytvaikutteinen beeta-agonisteihin kuuluva bronkodilataattori mahdollisen
bronkospasmin hoitoa varten.

Potilaita on seurattava ensimmadisen tunnin ajan annoksen antamisen jilkeen bronkospasmin merkkien
ja oireiden varalta.

8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilytettdva alkuperdisessa pussissa kdyttohetkeen saakka valmisteen suojaamiseksi valolta ja
kosteudelta.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kayttdiméaton valmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/823/001 (5 kerta-annosinhalaattoria)
EU/1/13/823/003 (1 kerta-annosinhalaattori)

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU
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KAYTTOOHJEET

TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

LAITTEEN KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Adasuve 4,5 mg, inhalaatiojauhe
loksapiini

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4., ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

4,5 mg

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ADASUVE 9,1 mg inhalaatiojauhe, annosteltu
loksapiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Inhalaattorista vapautuu 9,1 mg loksapiinia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Inhalaatiojauhe, annosteltu
1 kerta-annosinhalaattori

5 kerta-annosinhalaattoria

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Inhalaatioon.
Kertakéyttoinen.

Tama valmiste on pakattu sinetdityyn pussiin, ja sitd on sdilytettdva pussissa kdyttohetkeen saakka.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilytettdva alkuperdisessa pussissa kayttohetkeen saakka valmisteen suojaamiseksi valolta ja
kosteudelta.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kayttdiméaton valmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Ferrer Internacional, S.A.
Gran Via Carlos 111, 94
08028- Barcelona
Espanja

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/823/002 (5 kerta-annosinhalaattoria)
EU/1/13/823/004 (1 kerta-annosinhalaattori)

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

| 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

| 18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC: {numero}
SN: {numero}
NN: {numero}
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PUSSI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Adasuve 9,1 mg, inhalaatiojauhe
loksapiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Inhalaattorista vapautuu 9,1 mg loksapiinia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Inhalaatiojauhe

1 kerta-annosinhalaattori

5. ANTOTAPA JA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Kayttdohjeet sisdpuolella.

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Inhalaatioon.

Kayttdohjeet

Lue kayttoohjeen 5 kohtaa, ennen kuin annat Adasuvea potilaalle.
1. Avaa pussi. Avaa pussi vasta kiyttohetkella.

Avaa foliopussi nuolen suuntaisesti ja ota inhalaattori pakkauksesta.
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2. Veda muoviliuska irti. Vedi inhalaattorin takaosassa oleva muoviliuska irti. Vihred valo syttyy
sen merkiksi, ettd inhalaattori on kayttovalmis.

- ggfﬂ%

Lidke on kaytettivi 15 minuutin kuluessa liuskan irrottamisesta (tai silthen mennessi, kunnes
vihrei valo sammuu). Muuten inhalaattori kytkeytyy automaattisesti pois paalti.
Anna potilaalle seuraavat ohjeet:

3. Hengité ulos. Ennen kuin laitat inhalaattorin suuhusi, hengité voimakkaasti ulos, jotta keuhkosi
tyhjentyvit.

o
i )

="

4. Hengiti sisédan. Inhaloi lddke suukappaleen ldpi hengittdmalld sisddn tasaisesti ja syvaan.

TARKEAA: Tarkista, etti vihrei valo sammuu, kun potilas on inhaloinut ldikkeen.

Huomio: Jos vihrei valo palaa edelleen potilaan inhaloitua lifikkeen, kehota potilasta
toistamaan kohdat 3-5.
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6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Ei saa antaa potilaille, joilla on astma, ahtauttava keuhkosairaus tai dkillisid hengitystiesairauksiin
viittaavia oireita.

Saatavilla on oltava lyhytvaikutteinen beeta-agonisteihin kuuluva bronkodilataattori mahdollisen
bronkospasmin hoitoa varten.

Potilaita on seurattava ensimmadisen tunnin ajan annoksen antamisen jilkeen bronkospasmin merkkien
ja oireiden varalta.

8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytettdva alkuperdisessd pussissa kdyttohetkeen saakka valmisteen suojaamiseksi valolta ja
kosteudelta.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kayttdiméaton valmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/823/002 (5 kerta-annosinhalaattoria)
EU/1/13/823/004 (1 kerta-annosinhalaattori)

13. ERANUMERO

Lot
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YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

KAYTTOOHJEET

TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

LAITTEEN KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Adasuve 9,1 mg, inhalaatiojauhe
loksapiini

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4., ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

9,1 mg

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Adasuve 4,5 mg, inhalaatiojauhe, annosteltu
loksapiini

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat lafiikkeen kdyttimisen, silla se siséiltii

sinulle tirkeiti tietoja.

- Sdilytd tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd my6hemmin.

- Jos sinulla on kysyttdvaa, kiénny lddkérin tai hoitajan puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny laékérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen, vaikka
kokemiasi haittavaikutuksia ei olisikaan mainittu tissé pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Adasuve on ja mihin sitd kdytetddn

Mité sinun on tiedettava, ennen kuin kéytit Adasuvea
Miten Adasuvea kdytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

Adasuven séilyttdminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

AR

—

Miti Adasuve on ja mihin siti kiytetdin

Adasuven vaikuttava aine on loksapiini, joka kuuluu psykoosilddkkeiden ryhméaian. Adasuve vaikuttaa
estamalla tiettyjd vélittdjdaineita (neurotransmittereita) aivoissa, kuten dopamiinia ja serotoniinia.
Tamai tyynnyttdd ja rauhoittaa aggressiivista kayttdytymista.

Adasuvella hoidetaan #killisié lievén tai keskivaikean agitaation eli kiithtyneisyyden oireita, joita voi
ilmeté skitsofreniaa tai kaksisuuntaista mielialahiri6té sairastavilla aikuisilla. Naiden sairauksien
tyypillisii oireita voivat olla:

*  (Skitsofrenia) Olemattomien asioiden kuuleminen, ndkeminen tai aistiminen, epaluuloisuus,
harhaluulot, puheen ja kdyttdytymisen hajanaisuus sekd tunneilmaisujen latteus. Téstd sairaudesta
kérsivit ihmiset voivat tuntea my0s masentuneisuutta, syyllisyytté, ahdistuneisuutta tai
jannittyneisyytta.

* (Kaksisuuntainen mielialahdirié) Mielialan liiallinen kohoaminen, liiallinen energisyys,
vihentynyt unentarve, hyvin nopea puhe ja ajatusten korkealentoisuus sekéd joskus myds voimakas
artyneisyys.

2. Mita sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit Adasuvea

Ali kiyti Adasuvea

* jos olet allerginen loksapiinille tai amoksapiinille

* jos sinulla on hengityksen vinkumisen tai hengenahdistuksen kaltaisia oireita

* jos sinulla on keuhkosairaus, kuten astma tai krooninen ahtauttava keuhkosairaus (josta ladkéri voi
kayttdd nimitystd "COPD”).

Varoitukset ja varotoimet
Ladkari tai hoitaja keskustelee kanssasi ennen Adasuven kéyttod sen méérittdmiseksi, onko se sinulle
sopiva ladke.

* Adasuve saattaa supistaa hengitysteité (bronkospasmi), mink& vuoksi hengityksesi saattaa alkaa
vinkua, sinua voi alkaa yskittéa tai saatat tuntea puristusta rinnassa tai hengenahdistusta..
Tyypillisesti tdma voi tapahtua 25 minuutin kuluessa kadytosta.

47



Pahanlaatuinen neuroleptioireyhtymé koostuu erilaisista oireista, joita voi ilmeté, jos kdytat
psykoosilddkkeitd, Adasuve mukaan lukien. Tdmaén oireyhtymén oireita voivat olla korkea kuume,
lihasjaykkyys seké epdsdanndllinen tai nopea syddmen syke tai pulssi. Neuroleptioireyhtyma voi
johtaa kuolemaan. Jos sinulle tulee neuroleptioireyhtyma, dlé kéytd Adasuvea uudestaan.
Adasuven kaltaiset psykoosilddkkeet voivat aiheuttaa tahattomia pakkoliikkeitd. Téallaisia ovat
esimerkiksi kasvojen vaintyminen, kielen tyontyminen ulos suusta, huulten maiskuttelu tai
mutristuminen, silmien ripyttely nopeasti tai jalkojen, kdsien tai sormien nopeat liikkeet.
Adasuve-hoito voidaan joutua lopettamaan, jos tillaisia oireita ilmenee.

Adasuvea on kéytettidvi varoen potilailla, joita hoidetaan myrkytyksen tai sekavuustilan (delirium)
vuoksi.

Ennen kuin aloitat Adasuve-hoidon, kerro ladkérille tai hoitajalle, jos

sinulla on tai on ollut hengitysvaikeuksia, kuten astma, tai jokin muu krooninen keuhkosairaus,
kuten keuhkoputkitulehdus tai keuhkolaajentuma

sinulla on tai on ollut syddnongelmia tai aivohalvaus

sinulla on tai on ollut matala tai korkea verenpaine

sinulla on tai on ollut kouristuskohtauksia

sinulla on tai on ollut silménpainetauti (glaukooma)

sinulla on tai on ollut virtsaumpi (rakon epatiaydellinen tyhjeneminen)

olet jo kéyttinyt Adasuvea ja saanut hengityksen vinkumisen kaltaisia tai hengenahdistukseen
viittaavia oireita

sinulla on joskus ollut sellaisia lihasten tai silmien liikkeitd, joita et voi hallita, liikehdirioita,
lihasjanteyshairiditd tai olet kokenut levottomuutta tai kykenemattomyytta istua paikallasi
olet idkds ja sinulla on dementia (muistin ja muun henkisen suorituskyvyn heikentyminen).

Lapset ja nuoret
Adasuve ei ole tarkoitettu kdytettdviksi lasten ja alle 18-vuotiaiden nuorten hoitoon.

Muut lidsikevalmisteet ja Adasuve
Kerro lddkarille, jos kaytat tai olet hiljattain kdyttédnyt tai saatat kdyttdd muita ladkkeitd, mukaan
luettuina seuraavat:

adrenaliini

hengitysvaikeuksien hoidossa kaytettavat ladkkeet

kouristuskohtausten riskia lisddvat ladkkeet (kuten klotsapiini, trisykliset masennuslddkkeet tai
selektiiviset serotoniinin takaisinoton estéjét, tramadoli, meflokiini)

Parkinsonin taudin hoitoon kaytettavat ladkkeet

loratsepaami tai muut keskushermostoon vaikuttavat lddkkeet (ahdistuneisuuden, masennuksen,
kivun tai unettomuuden hoitoon tarkoitetut ladkkeet) tai muut uneliaisuutta aiheuttavat 14dkkeet
vithdekayttoon tarkoitetut (laittomat) paihteet

fluvoksamiinin, propranololin ja enoksasiinin kaltaiset sekd muut 1ddkkeet, jotka estavat CYP450
1A2 -nimistd maksaentsyymia

skitsofrenian, masennuksen tai kivun hoitoon tarkoitetut ladkkeet, koska sinulla on suurentunut
riski saada kouristuskohtauksia.

Adasuven ja adrenaliinin samanaikainen kéyttd saattaa laskea verenpainettasi.

Adasuve ja alkoholi
Koska Adasuve vaikuttaa hermostoon, alkoholia on viltettivd Adasuven kdyton aikana.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkariltd neuvoa ennen tdmén ladkkeen kiyttod. Sinun on oltava imettimaéttd 48 tunnin ajan
loksapiinin saamisen jdlkeen ja hdvitettdva tind aikana kertynyt rintamaito.

Jos 4iti on kéyttanyt psykoosilddkkeité toistuvasti raskauden kolmen viimeisen kuukauden aikana,
vastasyntyneelld saattaa esiintyé oireina esim. vapinaa, lihasten jaykkyyttd tai heikkoutta,
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uneliaisuutta, levottomuutta, hengitysvaikeuksia tai syomisvaikeuksia. Jos vauvallasi esiintyy niitd
oireita, ota yhteys ladkariin.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Al4 aja moottoriajoneuvoja tai kiiytd tyokaluja tai koneita Adasuve-hoidon jilkeen, ennen kuin tiedit,
miten Adasuve vaikuttaa sinuun, silli Adasuven mahdollisina haittavaikutuksina on ilmoitettu
huimausta, sekavuutta ja uneliaisuutta.

3. Miten Adasuvea kiytetain

Kayta tatd ladkettd juuri siten kuin 14dkari on méaarannyt. Tarkista ohjeet 1ddkéarilta tai hoitajalta, jos
olet epdvarma.

Suositeltu aloitusannos on 9,1 mg. Ladkéri voi madrata toisen annoksen kahden tunnin kuluttua
arvioituaan tilanteesi huolellisesti. Annoksesi voidaan pienentédd 4,5 milligrammaan, jos ldakéri
katsoo, ettd se on sinulle sopivampi annos.

Kaytédt Adasuvea ladkérin tai hoitajan valvonnassa.

Adasuve on tarkoitettu inhaloitavaksi. Kun laédkari tai hoitaja on valmistellut Adasuven kayttoosi,
sinua pyydetién ottamaan laite kéteesi. Sen jdlkeen sinua pyydetdén hengittdméén ulos, asettamaan
suukappale suuhusi, inhaloimaan l4éke laitteen kautta ja pidattdmaén hengitystisi hetken ajan.

Jos otat enemmiin Adasuvea Kkuin sinun pitaisi

Jos olet huolissasi siitd, ettd sinulle annetaan enemméan Adasuvea kuin pidat tarpeellisena, kerro siitd
ladkarille tai hoitajalle. Potilailla, joille on annettu enemmén Adasuvea kuin pitéisi, saattaa ilmeti
seuraavia oireita: erittdin voimakas vésyneisyys tai uneliaisuus, hengitysvaikeudet, matala verenpaine,
kurkun arsytys tai paha maku suussa seka lihasten tai silmien tahattomat ja hallitsemattomat liikkeet.

Jos sinulla on kysymyksia tdman ladkkeen kaytostd, kdanny ladkarin tai hoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timékin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.

Jos sinulla ilmenee jokin seuraavista haittavaikutuksista, kerro siitd vélittdmasti sinua hoitavalle

ladkarille ja lopeta ladkkeen ottaminen.

* Hengitysoireet, kuten vinkuminen, yska, hengenahdistus, tai rintakipu, silld ndimé& voivat merkita
sitd, ettd lddke drsyttdd hengitysteitési (tdimé on kuitenkin melko harvinaista, ellei sinulla ole
astmaa tai ahtauttavaa keuhkosairautta).

* Huimaus tai pyOrtyminen, silld nimé voivat merkita sité, ettd 1ddke laskee verenpainettasi (timéa
on kuitenkin melko harvinaista);

* Agitaation tai sekavuuden paheneminen etenkin samanaikaisen kuumeen tai lihasjaykkyyden
yhteydessa (tdmé on kuitenkin harvinaista). Nima4 oireet voivat liittyd vakavaan tilaan, jota
kutsutaan pahanlaatuiseksi neuroleptioireyhtyméksi.

Keskustele ldikérin kanssa, jos sinulla ilmenee jokin seuraavista haittavaikutuksista, joita voi
ilmeti tAmin ldikevalmisteen ottamisen yhteydessi:

Hyvin yleiset (voi esiintyd useammalla kuin yhdelld kymmenestd): paha maku suussa tai uneliaisuus.

Yleiset (voi esiintyd enintdéin yhdelld kymmenestd): huimaus, kurkun drsytys, suun kuivuminen tai
vasymys.
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Melko harvinaiset (voi esiintyd enintddn yhdelld sadasta): lihasten tai silmien pakkoliikkeet,
liikehéiriot, lihasjanteyshairio tai levottomuuden tunne tai kyvyttomyys istua paikallaan.

Muita haittavaikutuksia, jotka on liitetty suun kautta otetun loksapiinin pitkdaikaiseen kayttoon ja
joilla voi olla merkitystd myos Adasuven kdyton kannalta, ovat pystyasentoon liittyvd pyortyminen,
syddmen sykkeen nopeutuminen, verenpaineen nousu, nddn sumentuminen, silmien kuivuminen ja
virtsanerityksen viheneminen.

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkarille tai sairaanhoitajalle. Tdma koskee myds
kaikkia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssi pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista my&s suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjirjestelmén kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Adasuven siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Al4 kiyti titi ldikettd etiketissd mainitun viimeisen kiyttopadivimairin jilkeen. Viimeinen
kayttopaivamadra tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Séilyta ladke alkuperdisessd pussissa kdyttohetkeen saakka valmisteen suojaamiseksi valolta ja
kosteudelta.

Ali kiytd Adasuvea, jos huomaat, ettd pussi on avattu tai repeytynyt tai jos liikkeessd on merkkeji
fyysisestd vauriosta.

Al4 hivitd Adasuvea talousjétteiden mukana. Kysy kiyttiméittomien lidkkeiden hévittimisesti
apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen siséilto ja muuta tietoa

Miti Adasuve sisiltia
Vaikuttava aine on loksapiini. Kerta-annoksen sisdltidvé inhalaattori siséltda 5 mg loksapiinia, ja siitd
vapautuu 4,5 mg loksapiinia.

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Adasuve 4,5 mg, inhalaatiojauhe, annosteltu -valmiste koostuu kerta-annoksen siséltavasta
kertakéyttdisestd valkoisesta muovisesta inhalaattorista, joka siséltdd loksapiinia. Jokainen inhalaattori
on pakattu sinetoityyn foliopussiin.Adasuve 4,5 mg -valmiste toimitetaan 1 tai 5 kerta-
annosinhalaattoria siséltdvéssé rasiassa.

Myyntiluvan haltija
Ferrer Internacional, S.A.
Gran Via Carlos 111, 94
08028- Barcelona
Espanja

Valmistaja

Ferrer Internacional, S.A.
Joan Buscalla, 1-9, 08173 Sant Cugat del Valles
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Barcelona, Espanja

Lisétietoja tésté ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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

Bbbarapus
AQOP Orphan Pharmaceuticals
GmbHTen.: +35 988 6666096

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

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

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

Eesti
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Tel: +370 672 12222

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

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

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

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

Ireland
Ferrer Internacional, S.A.

Tel.: +34 93 600 37 00

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

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

Lietuva
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Tel +370 672 12222

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Tel +370 672 12222

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonléihteet

Lisdtietoa tistd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston (EMA) verkkosivustolla
osoitteessa http://www.ema.europa.eu.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:

Lue kaikki ohjeet ennen valmisteen kdyttod. Katso lisdtietoja valmisteyhteenvedosta.

Adasuveen perehtyminen: Jialjempéna olevissa kuvissa esitellddn Adasuven tarkedt ominaisuudet.

suukappale

adasuve® 45 mg
inhalaatiojauhe, loksapiini

LOT MXXXX-X
EXP. MM/YYYY

G

liuska

e Adasuve on pakattu sinetdityyn pussiin.
e Kun Adasuve otetaan pussista, merkkivalo ei pala.
e Merkkivalo syttyy (vihreéksi), kun vetiisyliuska vedetdén irti. Nyt inhalaattori on kayttovalmis.
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e Merkkivalo sammuu automaattisesti, kun potilas on inhaloinut ladkkeen.
Lue kayttoohjeen 5 kohtaa, ennen kuin annat Adasuvea potilaalle.

1. Avaa pussi.
Avaa pussi vasta kiiyttohetkelld. Avaa foliopussi nuolen
suuntaisesti ja ota inhalaattori pakkauksesta.

2. Veda vetiisyliuska irti.
“ // Veda inhalaattorin takaosassa oleva muoviliuska irti. Vihred
% o "~ valo syttyy sen merkiksi, ettd inhalaattori on kéyttGvalmis.

C Laike on kaytettiva 15 minuutin kuluessa liuskan
irrottamisesta (tai siithen mennessé, kunnes vihrea valo
sammuu). Muuten inhalaattori kytkeytyy automaattisesti
pois pailta.

Anna potilaalle seuraavat ohjeet:

3. Hengita ulos.
Ennen kuin laitat inhalaattorin suuhusi, hengitd voimakkaasti
ulos, jotta keuhkosi tyhjentyvit.

€~a..

Nhe &=

4. Inhaloi.
Inhaloi ladke suukappaleen lapi hengittimalld sisdén tasaisesti ja
syvaan.

TARKEAA: TarKkista, etti vihrei valo sammuu, kun
potilas on inhaloinut liidkkeen.

5. Pidéati hengitystisi.
Ota suukappale pois suustasi ja pidétd hengitystési hetki.

HUOMAUTUS: Jos vihred valo palaa edelleen potilaan inhaloitua ladkkeen, kehota potilasta
toistamaan kohdat 3-5.
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Adasuve 9,1 mg inhalaatiojauhe, annosteltu
loksapiini

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat liidkkeen kiyttimisen, silli se sisiltii

sinulle tirkeiti tietoja.

- Sdilytd tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd my6hemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kdanny ladkarin tai hoitajan puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny laékérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen, vaikka
kokemiasi haittavaikutuksia ei olisikaan mainittu tissé pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitid Adasuve on ja mihin sitd kdytetdén

Mité sinun on tiedettava, ennen kuin kéytit Adasuvea
Miten Adasuvea kdytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

Adasuven séilyttdminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

A S

—

Miti Adasuve on ja mihin siti kiytetdin

Adasuven vaikuttava aine on loksapiini, joka kuuluu psykoosilddkkeiden ryhmééan. Adasuve vaikuttaa
estamalla tiettyjd vélittdjdaineita (neurotransmittereita) aivoissa, kuten dopamiinia ja serotoniinia.
Tamai tyynnyttdd ja rauhoittaa aggressiivista kayttdytymista.

Adasuvella hoidetaan #killisié lievén tai keskivaikean agitaation eli kiithtyneisyyden oireita, joita voi
ilmeti skitsofreniaa tai kaksisuuntaista mielialahdirioti sairastavilla aikuisilla. Ndiden sairauksien
tyypillisié oireita voivat olla:

*  (Skitsofrenia) Olemattomien asioiden kuuleminen, ndkeminen tai aistiminen, epaluuloisuus,
harhaluulot, puheen ja kdyttdytymisen hajanaisuus seké tunneilmaisujen latteus. Tésté sairaudesta
karsivét ihmiset voivat tuntea my0s masentuneisuutta, syyllisyyttd, ahdistuneisuutta tai
jannittyneisyytta.

* (Kaksisuuntainen mielialahiirio) Mielialan liiallinen kohoaminen, liiallinen energisyys,
vihentynyt unentarve, hyvin nopea puhe ja ajatusten korkealentoisuus sekéd joskus myds voimakas
artyneisyys.

2. Mita sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit Adasuvea

Ali kiyti Adasuvea

* jos olet allerginen loksapiinille tai amoksapiinille

* jos sinulla on hengityksen vinkumisen tai hengenahdistuksen kaltaisia oireita

* jos sinulla on keuhkosairaus, kuten astma tai krooninen ahtauttava keuhkosairaus (josta ladkéri voi
kéyttda nimitystd "COPD”).

Varoitukset ja varotoimet
Ladkari tai hoitaja keskustelee kanssasi ennen Adasuven kéyttdd sen méérittdmiseksi, onko se sinulle
sopiva ladke.

* Adasuve saattaa supistaa hengitysteité (bronkospasmi), mink& vuoksi hengityksesi saattaa alkaa

vinkua, sinua voi alkaa yskittdd tai saatat tuntea puristusta rinnassa tai hengenahdistusta.
Tyypillisesti tdma voi tapahtua 25 minuutin kuluessa kadytosta.
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Pahanlaatuinen neuroleptioireyhtymé koostuu erilaisista oireista, joita voi ilmeté, jos kdytat
psykoosilddkkeitd, Adasuve mukaan lukien. Tdmaén oireyhtymén oireita voivat olla korkea kuume,
lihasjaykkyys seké epdsdanndllinen tai nopea syddmen syke tai pulssi. Neuroleptioireyhtyma voi
johtaa kuolemaan. Jos sinulle tulee neuroleptioireyhtyma, dlé kéytd Adasuvea uudestaan.
Adasuven kaltaiset psykoosilddkkeet voivat aiheuttaa tahattomia pakkoliikkeitd. Téallaisia ovat
esimerkiksi kasvojen vaintyminen, kielen tyontyminen ulos suusta, huulten maiskuttelu tai
mutristuminen, silmien ripyttely nopeasti tai jalkojen, kdsien tai sormien nopeat liikkeet.
Adasuve-hoito voidaan joutua lopettamaan, jos tillaisia oireita ilmenee.

Adasuvea on kéytettidvi varoen potilailla, joita hoidetaan myrkytyksen tai sekavuustilan (delirium)
vuoksi.

Ennen kuin aloitat Adasuve-hoidon, kerro ladkérille tai hoitajalle, jos

sinulla on tai on ollut hengitysvaikeuksia, kuten astma, tai jokin muu krooninen keuhkosairaus,
kuten keuhkoputkitulehdus tai keuhkolaajentuma

sinulla on tai on ollut syddnongelmia tai aivohalvaus

sinulla on tai on ollut matala tai korkea verenpaine

sinulla on tai on ollut kouristuskohtauksia

sinulla on tai on ollut silménpainetauti (glaukooma)

sinulla on tai on ollut virtsaumpi (rakon epatiaydellinen tyhjeneminen)

olet jo kéyttinyt Adasuvea ja saanut hengityksen vinkumisen kaltaisia tai hengenahdistukseen
viittaavia oireita

sinulla on joskus ollut sellaisia lihasten tai silmien liikkeitd, joita et voi hallita, liikehdirioita,
lihasjanteyshairiditd tai olet kokenut levottomuutta tai kykenemattomyytta istua paikallasi
olet idkds ja sinulla on dementia (muistin ja muun henkisen suorituskyvyn heikentyminen).

Lapset ja nuoret
Adasuve ei ole tarkoitettu kdytettdviksi lasten ja alle 18-vuotiaiden nuorten hoitoon.

Muut lidsikevalmisteet ja Adasuve
Kerro lddkarille, jos kaytat tai olet hiljattain kdyttédnyt tai saatat kdyttdd muita ladkkeitd, mukaan
luettuina seuraavat:

adrenaliini

hengitysvaikeuksien hoidossa kaytettavat ladkkeet

kouristuskohtausten riskia lisddvat ladkkeet (kuten klotsapiini, trisykliset masennuslddkkeet tai
selektiiviset serotoniinin takaisinoton estéjét, tramadoli, meflokiini)

Parkinsonin taudin hoitoon kaytettavat ladkkeet

loratsepaami tai muut keskushermostoon vaikuttavat lddkkeet (ahdistuneisuuden, masennuksen,
kivun tai unettomuuden hoitoon tarkoitetut ladkkeet) tai muut uneliaisuutta aiheuttavat 14dkkeet
vithdekayttoon tarkoitetut (laittomat) paihteet

fluvoksamiinin, propranololin ja enoksasiinin kaltaiset sekd muut 1ddkkeet, jotka estavat CYP450
1A2 -nimistd maksaentsyymia

skitsofrenian, masennuksen tai kivun hoitoon tarkoitetut ladkkeet, koska sinulla on suurentunut
riski saada kouristuskohtauksia.

Adasuven ja adrenaliinin samanaikainen kéyttd saattaa laskea verenpainettasi.

Adasuve ja alkoholi
Koska Adasuve vaikuttaa hermostoon, alkoholia on viltettivd Adasuven kdyton aikana.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkariltd neuvoa ennen tdmén ladkkeen kiyttod. Sinun on oltava imettimaéttd 48 tunnin ajan
loksapiinin saamisen jdlkeen ja hdvitettdva tind aikana kertynyt rintamaito.

Jos 4iti on kéyttanyt psykoosilddkkeitd toistuvasti raskauden kolmen viimeisen kuukauden aikana,
vastasyntyneelld saattaa esiintyd oireina esim. vapinaa, lihasten jaykkyytta tai heikkoutta,
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uneliaisuutta, levottomuutta, hengitysvaikeuksia tai syomisvaikeuksia. Jos vauvallasi esiintyy niitd
oireita, ota yhteys ladkariin.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Al4 aja moottoriajoneuvoja tai kiiytd tyokaluja tai koneita Adasuve-hoidon jilkeen, ennen kuin tiedit,
miten Adasuve vaikuttaa sinuun, silli Adasuven mahdollisina haittavaikutuksina on ilmoitettu
huimausta, sekavuutta ja uneliaisuutta.

3. Miten Adasuvea kiytetain

Kayta tatd ladkettd juuri siten kuin 14dkari on méaarannyt. Tarkista ohjeet 1ddkéarilta tai hoitajalta, jos
olet epdvarma.

Suositeltu aloitusannos on 9,1 mg. Ladkéri voi madrata toisen annoksen kahden tunnin kuluttua
arvioituaan tilanteesi huolellisesti. Annoksesi voidaan pienentédd 4,5 milligrammaan, jos ldakéri
katsoo, ettd se on sinulle sopivampi annos.

Kaytédt Adasuvea ladkérin tai hoitajan valvonnassa.

Adasuve on tarkoitettu inhaloitavaksi. Kun laédkari tai hoitaja on valmistellut Adasuven kayttoosi,
sinua pyydetién ottamaan laite kéteesi. Sen jdlkeen sinua pyydetdén hengittdméén ulos, asettamaan
suukappale suuhusi, inhaloimaan l4éke laitteen kautta ja pidattdmaén hengitystisi hetken ajan.

Jos otat enemmiin Adasuvea Kkuin sinun pitaisi

Jos olet huolissasi siitd, ettd sinulle annetaan enemméan Adasuvea kuin pidat tarpeellisena, kerro siitd
ladkarille tai hoitajalle. Potilailla, joille on annettu enemmén Adasuvea kuin pitéisi, saattaa ilmeti
seuraavia oireita: erittdin voimakas vésyneisyys tai uneliaisuus, hengitysvaikeudet, matala verenpaine,
kurkun arsytys tai paha maku suussa seka lihasten tai silmien tahattomat ja hallitsemattomat liikkeet.

Jos sinulla on kysymyksié timén ladkkeen kéytostd, kiddnny ladkérin tai hoitajan puoleen.

4. Mabhdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timékin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.

Jos sinulla ilmenee jokin seuraavista haittavaikutuksista, kerro siitd vélittdmasti sinua hoitavalle

ladkarille ja lopeta ladkkeen ottaminen.

* Hengitysoireet, kuten vinkuminen, yska, hengenahdistus, tai rintakipu, silld ndimé& voivat merkita
sitd, ettd lddke drsyttdd hengitysteitédsi (tdma on kuitenkin melko harvinaista, ellei sinulla ole
astmaa tai ahtauttavaa keuhkosairautta).

*  Huimaus tai pydrtyminen, silld ndmé& voivat merkiti sité, ettd l1ddke laskee verenpainettasi (tima
on kuitenkin melko harvinaista);

+ Agitaation tai sekavuuden paheneminen etenkin samanaikaisen kuumeen tai lihasjaykkyyden
yhteydessi (tdmé on kuitenkin harvinaista). Ndma oireet voivat liittyd vakavaan tilaan, jota
kutsutaan pahanlaatuiseksi neuroleptioireyhtymaksi.

Keskustele lddkirin kanssa, jos sinulla ilmenee jokin seuraavista haittavaikutuksista, joita voi
ilmeti timin lidkevalmisteen ottamisen yhteydessi:

Hyvin yleiset (voi esiintyd useammalla kuin yhdelld kymmenesté): paha maku suussa tai uneliaisuus.
Yleiset (voi esiintyd enintdéin yhdelld kymmenestd): huimaus, kurkun drsytys, suun kuivuminen tai

vasymys.
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Melko harvinaiset (voi esiintyd enintddn yhdelld sadasta): lihasten tai silmien pakkoliikkeet,
liikehairiot, lihasjanteyshdirio tai levottomuuden tunne tai kyvyttdmyys istua paikallaan.

Muita haittavaikutuksia, jotka on liitetty suun kautta otetun loksapiinin pitkdaikaiseen kdyttoon ja
joilla voi olla merkitystd myds Adasuven kayton kannalta, ovat pystyasentoon liittyva pydrtyminen,
syddmen sykkeen nopeutuminen, verenpaineen nousu, nddn sumentuminen, silmien kuivuminen ja
virtsanerityksen viheneminen.

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai sairaanhoitajalle. Tama koskee my0s kaikkia
mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Adasuven sailyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Al kiiytd titi l4dkettd etiketissd mainitun viimeisen kiyttopaivimairin jilkeen. Viimeinen
kayttopaivamadra tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Sailyta lddke alkuperdisessé pussissa kédyttohetkeen saakka valmisteen suojaamiseksi valolta ja
kosteudelta.

Al4 kiiytd Adasuvea, jos huomaat, etti pussi on avattu tai repeytynyt tai jos lidkkeessd on merkkej
fyysisestd vauriosta.

Al4 hivitd Adasuvea talousjitteiden mukana. Kysy kéyttimittomien ldikkeiden hivittimisesti
apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen siséilto ja muuta tietoa
Mita Adasuve sisaltii

Vaikuttava aine on loksapiini. Kerta-annoksen sisiltédvé inhalaattori siséltdd 10 mg loksapiinia, ja siitd
vapautuu 9,1 mg loksapiinia.

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot).

Adasuve 9,1 mg, inhalaatiojauhe, annosteltu -valmiste koostuu kerta-annoksen sisaltavasta
kertakéyttdisestd valkoisesta muovisesta inhalaattorista, joka siséltdd loksapiinia. Jokainen inhalaattori
on pakattu sinetoityyn foliopussiin. Adasuve 9,1 mg -valmiste toimitetaan 1 tai 5 kerta-
annosinhalaattoria siséltdvéssé rasiassa.

Myyntiluvan haltija
Ferrer Internacional, S.A.
Gran Via Carlos 111, 94
08028- Barcelona
Espanja

Valmistaja

Ferrer Internacional, S.A.

Joan Buscalla, 1-9, 08173 Sant Cugat del Valles
Barcelona, Espanja
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Lisétietoja tésté ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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

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

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

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

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

Eesti
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Tel: +370 672 12222

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

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

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

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

Ireland
Ferrer Internacional, S.A.

Tel.: +34 93 600 37 00

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

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

Lietuva
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Tel +370 672 12222

Luxembourg/Luxemburg
Ferrer Internacional, S.A.
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 AG
Tel: +43 1 5037244-0

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

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

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

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

Slovenska republika
AOP Orphan Pharmaceuticals AG SK
Tel: +421 902 566333

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

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

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Tel +370 672 12222

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonléihteet
Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston (EMA) verkkosivustolla
osoitteessa http://www.ema.europa.cu.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:

Lue kaikki ohjeet ennen valmisteen kdyttod. Katso lisdtietoja valmisteyhteenvedosta.

Adasuveen perehtyminen: Jialjempéna olevissa kuvissa esitellddn Adasuven tarkedt ominaisuudet.

suukappale

inhalaatiojauhe, loksapiini

adasuve® 9] mg

LOT MXXXX-X
EXP. MM/YYYY

merkkivalo

\

—T

vetdisyliuska
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Adasuve on pakattu sinetdityyn pussiin.

Kun Adasuve otetaan pussista, merkkivalo ei pala.

Merkkivalo syttyy (vihredksi), kun vetdisyliuska vedetéén irti. Nyt inhalaattori on kiyttovalmis.
Merkkivalo sammuu automaattisesti, kun potilas on inhaloinut ladkkeen.

Lue kayttoohjeen 5 kohtaa, ennen kuin annat Adasuvea potilaalle.

1. Avaa pussi.
Avaa pussi vasta kiiyttohetkelld. Avaa foliopussi nuolen
suuntaisesti ja ota inhalaattori pakkauksesta.

2. Vedi vetiisyliuska irti.
“ // Veda inhalaattorin takaosassa oleva muoviliuska irti. Vihred
% X =~ valo syttyy sen merkiksi, ettd inhalaattori on kdyttGvalmis.

=
C Lidke on kaytettivi 15 minuutin kuluessa liuskan
irrottamisesta (tai siithen mennessi, kunnes vihrea valo
) sammuu). Muuten inhalaattori kytkeytyy automaattisesti

pois paalta.

Anna potilaalle seuraavat ohjeet:

3. Hengita ulos.
Ennen kuin laitat inhalaattorin suuhusi, hengitd voimakkaasti
ulos, jotta keuhkosi tyhjentyvit.

4. Inhaloi.
Inhaloi lddke suukappaleen lapi hengittdmalld sisdédn tasaisesti ja
syvaan.

TARKEAA: Tarkista, etti vihreii valo sammuu, kun
potilas on inhaloinut ldikkeen.

5. Pidiita hengitystasi.
Ota suukappale pois suustasi ja piditad hengitystisi hetki.

HUOMAUTUS: Jos vihred valo palaa edelleen potilaan inhaloitua 14dékkeen, kehota potilasta
toistamaan kohdat 3-5.
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