I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

ADASUVE 4,5 mg adagolt inhaléacios por

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Minden egyadagos inhalator 5 mg loxapint tartalmaz, és 4,5 mg loxapint juttat be.

3. GYOGYSZERFORMA
Adagolt inhalécios por (inhalacios por).

Fehér eszkoz az egyik végén szajfeltéttel, a masik végén pedig egy kiallo, kihtuzhato fiillel.

4.  KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Az ADASUVE schizophrenidban vagy bipolaris zavarban szenvedo6 felnétt betegek enyhe vagy
kozepes foku nyugtalansaganak gyors megfékezésére javallott. Az akut nyugtalansag tlineteinek
megsziinése utan a betegeket azonnal a szokasos kezelésben kell részesiteni.

4.2  Adagolas és alkalmazas

Az ADASUVE orvosi kérnyezetben, egészségiigyi szakember kdzvetlen feliigyelete alatt
alkalmazhato. A betegeket az egyes adagok beadasat koveto elsé oraban meg kell figyelni, hogy
jelentkeznek-e a bronchospasmus okozta jelek és tiinetek.

A lehetséges stlyos 1égzdoszervi mellékhatasok (bronchospasmus) kezelésére rovid hatasi béta-
agonista horgotagité kezelésnek kell rendelkezésre allnia.

Adagolas

Az ADASUVE ajanlott kezd6 adagja 9,1 mg. Mivel ez a dozis nem érhetd el ezzel a kiszereléssel
(ADASUVE 4,5 mg), kezdetben az ADASUVE 9,1 mg kiszerelést kell alkalmazni. 2 6ra elteltével
szlikség esetén egy masodik adag is beadhato. Két adagnal tobb nem adhato be.

Alacsonyabb, 4,5 mg-os adag is alkalmazhato, ha a 9,1 mg-os adagot a beteg korabban nem toleralta,
vagy ha az orvos ugy dont, az alacsonyabb adag megfelelobb.

Idések
Az ADASUVE biztonsagossagat és hatasossagat 65 évesnél idosebb betegek esetében nem igazoltak.
Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Vese- és/vagy mdjkarosodds
Az ADASUVE-ot vese- vagy majkarosodasban szenvedd betegeknél nem vizsgaltak. Nincsenek
rendelkezésre allo adatok.

Gyermekek és serdiilok
Az ADASUVE biztonsagossagat és hatasossagat (18 évesnél fiatalabb) gyermekek ¢és serdiilok
esetében nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.



Az alkalmazas modja

Inhalécios alkalmazasra. A készitmény lezart tasakba van csomagolva.

Sziikség esetén a készitményt ki kell venni a tasakbodl. A fil eltavolitasa utan vilagitani kezd egy z6ld
fény, ami a készitmény alkalmazasra kész allapotat jelzi. (Megjegyzés: A készitményt a fiil
eltavolitasa utan 15 percen beliil fel kell hasznalni.) A gyogyszer beadasahoz a beteg a szajfeltéten
keresztiil egyenletes, mély belégzést végez. A belégzés végeztével a beteg eltavolitja a szajfeltétet a
szajabol, és rovid ideig benntartja a 1élegzetét. A gydgyszer adagolasa akkor fejezddik be, amikor a
z061d fény kialszik. Az eszkoz kiilseje hasznalat kozben felmelegedhet. Ez normalis.

Az ADASUVE alkalmazasaval kapcsolatos teljes utmutatot 1asd a betegtajékoztatd egészségiigyi
szakembereknek szant részében.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy az amoxapinnal szembeni talérzékenység.

Akut 1égzbszervi jeleket vagy tiineteket (példaul sipold 1égzést) mutatd vagy aktiv 1éguti betegségben
(példaul asthmaban vagy kronikus obstruktiv tiidébetegségben [COPD-ben]) szenvedod betegek (lasd
4.4 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

A loxapin teljes adagjanak beadasahoz fontos az ADASUVE inhalator helyes hasznalata.

Az egészségligyi szakembereknek gondoskodniuk kell arrdl, hogy a beteg majd megfeleléen fogja

hasznalni az inhalatort.

Az ADASUVE mas gyogyszereket (foleg mas antipszichotikumokat) egyidejiileg alkalmazo
betegeknél korlatozott hatasossagot mutathat.

Bronchospasmus

Az ADASUVE beadéasat kovetden bronchospasmus kialakuldsarol szamoltak be, kiillondsen asztmaban
vagy COPD-ben szenvedd betegeknél, amely jellemzden az adagolast kdvetd 25 percen beliil
jelentkezett (1asd 4.8 pont). Ezért az ADASUVE alkalmazasa ellenjavallt asztmaban vagy COPD-ben
szenvedod, valamint akut 1égzdszervi jeleket vagy tlineteket (példaul sipold 1égzést) mutato betegeknél
(lasd 4.3 pont). Az ADASUVE-ot més tipusu tiidébetegségben szenvedo betegeknél nem vizsgaltak.
Az ADASUVE beadasat koveto elsé oraban ajanlott a betegeket megfigyelni, hogy jelentkeznek-¢ a
bronchospasmus okozta jelek és tiinetek.

Azoknal a betegeknél, akiknél bronchospasmus jelentkezik, rovid hatasu béta-agonista horgotagitoval,
példaul szalbutamollal torténd kezelés mérlegelendé (lasd 4.2 és 4.8 pont).

Az ADASUVE nem alkalmazhato ujra olyan betegeknél, akiknél barmilyen 1égzdszervi jelek vagy
tiinetek jelentkeznek (lasd 4.3 pont).

Hipoventilacio

A loxapin elsédleges kdzponti idegrendszeri hatasai miatt az ADASUVE-ot koriiltekintéen kell
alkalmazni karosodott 1égzésii betegeknél, példaul csokkent éberségii betegek, illetve olyan betegek
esetében, akiknél alkohol vagy mas kézponti hatasu gyogyszer, példaul szorongasoldo, az
antipszichotikumok tobbsége, hipnotikum, opiatok stb. okozta kézponti idegrendszeri depresszié all
fenn (lasd 4.5 pont).



Demenciaval §sszefliged pszichdzisban szenvedd idGskort betegek

Az ADASUVE-ot idéskoru betegeknél, koztiik demenciaval 6sszefiiggd pszichozisban szenved6knél
nem vizsgaltak. Az atipusos €és a hagyomanyos antipszichotikumokkal végzett klinikai vizsgalatok
egyarant kimutattak, hogy a demenciaval 6sszefiiggd pszichozisban szenvedd idéskoru betegeknél a
placebohoz viszonyitva megndvekedett a halalozas kockazata. Az ADASUVE nem javallott
demenciaval 0sszefiiggd pszichozisban szenvedd betegek kezelésére.

Extrapiramidalis tiinetek

Az extrapiramidalis tiinetek (beleértve az akut dystoniat is) ismerten az antipszichotikumok
csoportjara jellemz6 hatasok. Az ADASUVE-ot koriiltekinten kell alkalmazni olyan betegeknél,
akiknek koreldzményében extrapiramidalis tiinetek szerepelnek.

Tardiv dyskinesia

Ha egy loxapinnal kezelt betegnél tardiv dyskinesia okozta jelek €s tiinetek jelentkeznek, meg kell
fontolni a kezelés leallitasat. Ezek a tiinetek a kezelés leallitasa utan atmenetileg sulyosbodhatnak, sét
ujonnan is jelentkezhetnek.

Neuroleptikus malignus szindréma (NMS)

Az NMS okozta klinikai jelek és tiinetek a hyperpyrexia, az izomrigiditas, a megvaltozott mentalis
allapot €s a vegetativ idegrendszeri instabilitas megnyilvanulasa (szabalytalan pulzus vagy vérnyomas,
tachycardia, diaphoresis és szivritmuszavar). Tovabbi jel lehet a kreatin-foszfokinaz emelkedett
szintje, a myoglobinuria (rhabdomyolysis) és az akut veseelégtelenség. Ha egy betegnél NMS-re utald
jelek és tiinetek jelentkeznek, vagy az NMS tovabbi klinikai jelei nélkiil megmagyarazatlan magas laz
alakul ki, az ADASUVE-kezelést le kell allitani.

Hypotensio

Enyhe hypotensiorol szamoltak be nyugtalansag miatt ADASUVE kezelésben részesitett betegeknél
végzett rovid tava (24 o6ras), placebokontrollos vizsgalatokban. Ha vazopresszor kezelés sziikséges,
noradrenalin vagy fenilefrin alkalmazasa ajanlott. Adrenalin nem alkalmazhato, mert a béta-
adrenoceptorok stimulacidja a loxapin indukalta részleges alfa-adrenoceptor-blokad miatt
sulyosbithatja a hypotensiot (1asd 4.5 pont).

Sziv- és érrendszeri betegségek

Sziv- és érrendszeri alapbetegségben szenvedd betegeknél végzett ADASUVE-kezeléssel
kapcsolatban nem allnak rendelkezésre adatok. Az ADASUVE alkalmazésa nem ajanlott az ismert
sziv- és érrendszeri betegségben (szivinfarktus, ischaemias szivbetegség, szivelégtelenség vagy
vezetési zavarok a korel6zményben), agyi érbetegségben vagy hypotensiora hajlamosit6 allapotban
(kiszaradas, hypovolaemia, illetve vérnyomascsokkentd gyogyszerrel végzett kezelés) szenvedo
betegpopulacidknal.

QT-intervallum

Az ADASUVE egyszeri és ismételt adagja sem mutatott 6sszefliggést a QT-intervallum klinikailag
jelentds megnyulasaval. Koriiltekintden kell eljarni, ha az ADASUVE-ot olyan betegeknél
alkalmazzak, akiknél ismert sziv- és érrendszeri betegség all fenn, vagy a csaladi kortorténetben QT-
megnyulas szerepel, illetve ha a készitményt mas olyan gyogyszerrel egyiitt alkalmazzak, amely
ismerten megnyujtja a QT-intervallumot. A QTc-intervallumot ismerten megnyujtdé gyogyszerrel valo
kolesonhatas miatti QTc-megnyulas potencialis kockézata nem ismert.



Gorcsrohamok /convulsiok

A loxapint koriiltekint6en kell alkalmazni olyan betegeknél, akiknek korel6zményében epilepszia
szerepel, mivel a loxapin csokkenti a gorcskiiszobot. A loxapint szajon at, antipszichotikus adagban
kapo betegeknél gorcsrohamokrdl szamoltak be, és ezek epilepszids betegeknél a rutin antikonvulziv
gyogyszeres terapia fenntartasa mellett is jelentkezhetnek (lasd 4.5 pont).

Antikolinerg aktivitas

Antikolinerg hatasa miatt az ADASUVE-ot koriiltekintéen kell alkalmazni z6ld halyogban szenvedd
vagy vizeletretenciora hajlamos betegeknél, kiilonosen antikolinerg tipusu Parkinson-ellenes
gyogyszerek egyiittes alkalmazasa esetén.

Alkoholmérgezés vagy fizikalis betegség (delirium)

Az ADASUVE biztonsagossagat és hatasossagat alkoholmérgezés vagy fizikalis betegség (delirium)
miatt nyugtalan betegek esetében nem igazoltak. Az ADASUVE-ot ittas, illetve deliralo betegeknél
koriiltekintéen kell alkalmazni.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Benzodiazepinek vagy mas hipnoszedativumok, illetve 1égzésdepresszansok egyiittes adasa talzott
szedacioval és 1égzésdepresszidval vagy 1égzési elégtelenséggel jarhat. Ha a loxapin mellett a
benzodiazepinnel végzett kezelést is sziikségesnek itélik, a beteget a tulzott szedacio, illetve az
orthostaticus hypotensio iranyaban megfigyelés alatt kell tartani.

Egy inhalalt loxapin és 1 mg intramuszkularis lorazepam kombinacidjaval végzett vizsgalatban nem
talaltak szignifikans hatast a 1égzésszamra, pulzoximetriara, vérnyomasra vagy a szivfrekvenciara,
Osszehasonlitva azzal, amikor barmelyik gyogyszert 6nmagaban alkalmaztak. A lorazepam nagyobb
dozisait nem vizsgaltak. A kombindcid szedaciora kifejtett hatasa additivnak tlint.

Az ADASUVE lehetséges hatdsa mas gydgyszerekre

A loxapin varhatéan nem Iép klinikailag jelent6s farmakokinetikai kdlcsonhatasba sem a
citokrom P450 (CYP450) izoenzimek altal metabolizalt, sem a human uridin-5’-difoszfo-
glukuronozil-transzferazok (UGTs) altal gliikkuronidalt gydgyszerekkel.

Koriiltekintéssel kell eljarni, ha a loxapint a gorcskiiszobot ismerten csokkentd mas gyogyszerekkel,
példaul fenotiazinokkal vagy butirofenonokkal, klozapinnal, triciklusos szerekkel vagy szelektiv
szerotoninvisszavétel-gatlokkal (SSRI-k), tramadollal, meflokvinnal (14sd 4.4 pont) kombinaljak.

In vitro vizsgalatok arra utaltak, hogy a loxapin nem szubsztratja a P-glikoproteinnek (P-gp), de
gatolja a P-gp-t. Terapias koncentracioban azonban nem varhato, hogy klinikailag jelentés mértékben
gatolja mas gyogyszerek P-gp-medialt transzportjat.

A loxapin elsédleges kdzponti idegrendszeri hatasai miatt az ADASUVE-ot koriiltekintéen kell
alkalmazni alkohollal vagy mas, centralisan hat6 gyogyszerrel, példaul szorongasoldokkal, az
antipszichotikumok tobbségével, hipnotikumokkal, dpiatokkal stb. kombinacioban. A loxapin
alkalmazasat alkohol- vagy (akar felirt, akar tiltott gyogyszer hatasara bekovetkezo)
gyogyszermérgezésben szenvedo betegeknél nem vizsgaltak. A loxapin mas kdzponti idegrendszeri
depresszansokkal kombindlva sulyos 1égzésdepressziot okozhat (lasd 4.4 pont).

Mais gyogyszerek lehetséges hatdsa az ADASUVE-ra

A loxapin a flavin-monooxigenazok (FMO-k) és tobb CYP450 izoenzim szubsztratja (lasd 5.2 pont).
Ennél fogva az egyetlen izoenzimre kifejtett hatas altal okozott metabolikus kdlcsonhatasok kockazata
korlatozott. Koriiltekintéen kell eljarni az egyidejiileg a fenti enzimeket gatlo vagy serkentd, mas



gyogyszerrel is kezelt betegek esetében, kiilonosen akkor, ha az egyidejlileg alkalmazott gydgyszer
ismerten tobbet is gatol vagy serkent a loxapin metabolizmusaban szerepet jatsz6 enzimek koziil. Az
ilyen gyogyszerek szabalytalan médon modosithatjak az ADASUVE hatasossagat és biztonsagossagat.
A CYP1A2-gatlok (példaul fluvoxamin, ciprofloxacin, enoxacin, propranolol és refekoxib) egylittes
alkalmazasat lehet6ség szerint kertilni kell.

Adrenalin
A loxapin ¢s az adrenalin egyiittes alkalmazasa stlyosbithatja a hypotensiot (1asd 4.4 pont).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A terhesség harmadik trimeszterében antipszichotikumok hatasanak ismételten kitett ujsziilotteknél
fennall a valtozo sulyossagt és idétartamu mellékhatasok, koztiik extrapiramidalis és/vagy elvonasi
tiinetek kockazata. Beszamoltak nyugtalansagrol, izom-hypertoniarol, izom-hypotoniarol, remegésrol,
aluszékonysagrol, 1égzési distresszrol, illetve taplalasi zavarrol. Kovetkezésképpen mérlegelni kell az
ujsziilottek monitorozasat. Az ADASUVE terhesség alatt csak akkor adhato, ha a lehetséges elény
indokolja a magzatot fenyegetd lehetséges kockazatot.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a loxapin és metabolitjai milyen mértékben valasztodnak ki a human anyatejbe.
Kimutattak azonban, hogy a loxapin és metabolitjai bekeriilnek a szoptatd kutyak tejébe. A betegeket
figyelmeztetni kell arra, hogy a loxapin alkalmazasat kovetd 48 oras idOszak alatt ne szoptassanak, és
dobjak ki az ebben az idészakban elvalasztott tejet.

Termékenység

Nem allnak rendelkezésre human adatok a loxapin altal a termékenységre kifejtett hatasokrol. Ismert,
hogy embernél az antipszichotikumokkal végzett hosszi tavh kezelés a libido elvesztéséhez és
amenorrhoeahoz vezethet. NOstény patkanyoknal reprodukcios hatasokat figyeltek meg (1asd

5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Az ADASUVE nagymértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez €s a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. A szedacid/aluszékonysag, faradtsag, illetve szédiilés lehetdéségének fennallasa miatt a
betegek nem kezelhetnek veszélyes gépeket, beleértve a jarmiiveket is, amig kelloképpen meg nem
bizonyosodnak arrdl, hogy a loxapin nem fejt ki rajuk kéros hatast (1asd 4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil Gsszefoglalasa

A mellékhatasok klinikai vizsgalati adatok felhasznalasaval végzett felmérése két I11. fazist és egy
la fazisu, rovid tava (24 oras), placebokontrollos klinikai vizsgélaton alapul, amelyekbe 524, olyan
felnott beteget vontak be, akiknél nyugtalansaggal jard schizophrenia vagy bipolaris zavar allt fenn.

A vizsgalatokban a bronchospasmus nem volt gyakori. Az asztmas ¢s COPD-s betegekkel végzett,
célzott 1. fazisu biztonsagossagi vizsgalatokban azonban gyakran szamoltak be bronchospasmusrol,
amelyet gyakorta kellett rovid hatast béta-agonista horgotagitoval kezelni. Kovetkezésképp az
ADASUVE ellenjavallt asztmas, COPD-s vagy mas aktiv 1€guti betegségben szenvedod betegek
szamara (lasd 4.3 pont).



Az ADASUVE-kezelés alatt el6fordulo leggyakoribb mellékhatasok a kdvetkezOk voltak: az izérzés
zavara, szedacid/aluszékonysag és szédiilés (a szédiilés placebokezelés utan gyakoribb volt, mint
loxapin-kezelés utan).

A mellékhatdsok tablazatos felsoroldsa

Az alabbiakban felsorolt mellékhatasok az alabbi kategoriak szerint keriiltek csoportositasra: nagyon
gyakori (> 1/10); gyakori (> 1/100 - < 1/10); nem gyakori (> 1/1000 - < 1/100); ritka (= 1/10 000 -
< 1/1000); nagyon ritka (< 1/10 000).

1. tablazat: Mellékhatasok

MedDRA szervrendszer-kategoria

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori: szedacid/aluszékonysag

Gyakori: szédiilés

Nem gyakori: dystonia, dyskinesia, oculogyria, remegés, akathisia/nyugtalansag

Erbetegségek és tiinetek
Nem gyakori: hypotensio

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek
Gyakori: torokirritacid
Nem gyakori: bronchospasmus (beleértve a 1égszomjat is)

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
Nagyon gyakori: az izérzés zavara
Gyakori: szdjszarazsag

Altalinos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok
Gyakori: faradtsag

Egyes mellékhatasok leirasa

Bronchospasmus

A nyugtalansaggal jar6 skizofrénidban vagy bipolaris zavarban szenvedd, aktiv 1éguti betegségben
nem szenvedod betegeknél végzett rovid tava (24 6ras), placebokontrollos vizsgalatokban a
bronchospasmus és a bronchospasmus lehetséges tiinetei (beleértve a sipolo 1égzésként, 1égszomjként
és kohogésként jelentett eseteket is) nem voltak gyakoriak az ADASUVE-val kezelt betegeknél. Az
enyhe vagy kozepes foku, perzisztens asthmaban, illetve kdzepes vagy stilyos foka COPD-ben
szenvedo betegekkel végzett placebokontrollos klinikai vizsgalatokban azonban nagyon gyakran
szamoltak be bronchospasmusrol. Az események legtobbje a beadast koveto 25 percen beliil
jelentkezett, enyhe vagy kozepes sulyossagu volt, és inhalacios horgétagitd hatasara megszint.

A loxapin tartos, szdajon at térténo alkalmazasakor megfigyelt mellékhatasok

A loxapin tartods, szajon at torténd alkalmazasakor a kovetkezd mellékhatasokat jelentették: szedacio
és aluszékonysag; extrapiramidalis tiinetek (példaul remegés, akathisia, rigiditas és dystonia), sziv- és
érrendszeri hatasok (példaul tachycardia, hypotensio, hypertensio, orthostaticus hypotensio, szédiilés
¢és syncope), valamint antikolinerg hatasok (példaul szemszarazsag, homalyos latas és vizeletretencio).

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatésag
részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A klinikai vizsgalatokban nem szamoltak be ADASUVE-taladagolasrol.
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Tiinetek

Véletlen taladagolas esetén a jelek ¢€s a tiinetek a beadott egységek szamatol és az adott beteg

crer

crcr

vérnyomasig, 1égzésdepresszioig és eszméletlenségig terjedhetnek (lasd 4.4 pont). Szamolni kell az
extrapiramidalis tiinetek és/vagy gorcsrohamok jelentkezésének lehetoségével. Szajon at szedett
loxapin tiladagolasa utan veseelégtelenségrol is beszamoltak.

Kezelés

A tuladagolas kezelése 1ényegében tiineti és szupportiv jellegli. A nagyon alacsony vérnyomas
varhatoan reagal noradrenalin vagy fenilefrin bead4sara. Adrenalint nem szabad alkalmazni, mivel
részleges adrenerg blokad fennallasa esetén tovabb csokkentheti a vérnyomast (lasd 4.4 és 4.5 pont). A
sulyos extrapiramidalis reakcidkat antikolinerg Parkinson-ellenes gydgyszerekkel vagy difenhidramin-
hidrokloriddal kell kezelni, és sziikség esetén antikonvulziv gydgyszeres kezelést kell kezdeni. A
tovabbi intézkedések kozé tartozik az oxigén és intravénas folyadékok adasa.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: pszicholeptikumok, antipszichotikumok; ATC kod: NOSAHO1

A loxapin hatasossagat a feltevések szerint a dopamin D2-receptorok és a szerotonin 5-HT2A-
receptorok nagy affinitdsti antagonizmusa medialja. A loxapin a noradrenerg, a hisztaminerg és a
kolinerg receptorokhoz kotdédik, és e rendszerekkel vald kolcsonhatasa befolyasolhatja farmakologiai
hatasainak spektrumat.

Tobb allatfajban a subcorticalis gatlo teriiletek ingerelhetdségi szintjének nyugtatod hatasokkal és az
agressziv viselkedés gatlasaval jard valtozasait figyelték meg.

Klinikai hatasossag

A két II1. fazisu vizsgalatba olyan betegeket vontak be, akiknél legalabb kozepes szintli akut
nyugtalansag (legalabb 14 pont a pozitiv és negativ tiinetegyiittes skala (PANSS) izgatottsagi
osszetevojénél (PEC) (gyenge impulzuskontroll, fesziiltség, ellenségesség, egylittmiikodés hianya,
valamint izgatottsag) allt fenn. A 004-301-es szamu vizsgalatba a schizophrenia diagnézisa alapjan
valasztottak be a betegeket. A 004-302-es szamu vizsgalatba a bipolaris zavar diagndzisa
(folyamatban 1év6 manias vagy kevert epizod) alapjan valasztottak be a betegeket. A betegek a
diagndzis ota eltelt évek és a korabbi korhazi felvételek alapjan jelentOs és hosszan fennalld
pszichiatriai betegségben szenvedtek (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
[Mentalis zavarok diagnosztikai és statisztikai kézikonyve], 4. kiadas [DSM-IV]). A betegeket
placebo-, 4,5 mg-os ADASUVE-, illetve 9,1 mg-os ADASUVE-kezelésre randomizaltak.

A randomizalt betegek atlagos ¢életkora a 004-301-es szamu vizsgalatban 43,1 év, a 004-302-es szdmu
vizsgalatban pedig 40,8 év volt: a fiatal felndttek (18-25 évesek) mindkét vizsgalatban
alulreprezentaltak voltak (7,3%). A schizophrenia vizsgalatban a ndk alulreprezentaltak voltak
(26,5%), mig a 004-302-es szamu vizsgalat betegeinek kozel fele (49,7%) volt férfi. A skizofréniaban
szenvedd betegek koriilbeliil 35%-a szedett egyidejiileg antipszichotikumot a beadas idépontjaban,
mig a bipolaris zavarban szenvedd betegek mintegy 13%-a szedett ilyen gyogyszereket. A betegek
tobbsége, a skizofrénias betegek koriilbelill 82%-a €s a bipolaris zavarban szenvedok 74%-a, mindkét
I11. fazisu vizsgalatban dohanyz6 volt.



Az elsO adag beadasa utan legalabb 2 draval egy masodik adagot alkalmaztak, ha a nyugtalansag nem
csokkent megfelel6 mértékben. Sziikség esetén egy harmadik adagot alkalmaztak, legalabb 4 oraval a
2. adag utan. Ha orvosi szempontbol sziikséges volt, kiegészitd gyogyszert (intramuszkularis
lorazepam) adtak be. Az els6dleges végpont az ADESUVE két adagjat, illetve a placebo adasat koveto
PEC-pontszam abszolut valtozasa volt a kiindulas és az 1. adag utani 2. 6ra kdzott. A tobbi végpont
kozott szerepelt a PEC és CGI-I (Clinical Global Impression - Improvement, Klinikai globalis
benyomas - Javulas) reagalok aranya az 1. adag utan 2 6raval, valamint azon betegek szama az egyes
csoportokban, akik 1, 2 vagy 3 adagot kaptak a vizsgalati készitménybdl, kiegészitd gyogyszerrel vagy
a nélkiil. Reagalonak azok a betegek szamitottak, akiknél a kiindulasi értékhez képest >40%-o0s
csOkkenést mértek az 6sszes PEC-pontszamban, illetve akiknél a CGI-I értéke 1 (nagyon nagymeértékii
javulas) vagy 2 (nagymértéki javulas) volt.

A nyugtalansag csokkenése mind a 4,5 mg-os, mind a 9,1 mg-os adag esetében érzékelhetd volt
10 perccel az 1. adag utan, az els6 felmérési idopontban, valamint a 24 oras értékelési idoszak Gsszes
tovabbi felmérési idépontjaban a skizofrénias és a bipolaris zavarban szenved6 betegeknél egyarant.

A populacio6 (¢életkor, rassz és nem szerinti) alcsoportjainak vizsgalata nem mutatta ki az alcsoportok
eltérd valaszkészségét.

A fébb eredményeket 1asd az alabbi tablazatban.
A pivotalis hatasossagi vizsgalatok fo6bb eredményei: a 4,5 mg és 9,1 mg ADASUVE, illetve a
placebo 6sszehasonlitasa

Vizsgalat 004-301 004-302
Betegek Schizophrenia Bipolaris zavar
Kezelés Plac. 4,5m 9,1 mg | Plac. 45mg | 9,1 mg
N 115 %16 112 105 104 105
Kiindulas 174 178 |176 17,7 |174 17,3
Valtozas
s| 2 6raval az 55 |81 |-86% |-49 8,1% | -9,0%
“g adag utan
SR
2 5| sp 49 |52 |44 438 4,9 4,7
0perccelaz o5 go/ 1 46.6% | 57.1% | 23.8% | 59.6% | 61,9%
& adag utan
=
A
S g 2 oravalaz 38,3% | 62,9% | 69,6% | 27.6% | 62,5% | 73,3%
g Z| adag utan
A\ CGI-I valaszt
=) A
= | mutaok 35,7% | 57.4% | 67.0% |27.6% | 663% | 74,3%
T o0 szazalékos
O £| aranya
. | EBey 46,1% | 54.4% | 60,9% |26,7% |41,3% | 61,5%
(=]
on
T | Ketts 29,6% | 30,7% | 26,4% | 41,0% | 442% | 26,0%
S _| Hérom 8,7% |88% |73% |114% |58% |3,8%
-4
2 B Kicgészits NP . . . .
3 3| sysavercr 15,6% | 6,1% |54% |[21,0% |8,6% | 8,6%

*=p<0,0001 "=p<0,01
PEC reagalok = >40%--os valtozas a kiindulasi PEC-pontszamhoz képest;
CGI-I reagalok = a CGI-I értéke 1 (nagyon nagymértékli javulas) vagy 2 (nagymértékii javulas)



Plac. = placebo SD = szoras

Egy szupportiv II. fazisu, egyadagos vizsgalatban, amelybe 6sszesen 129, skizofrénidban, illetve
schizoaffectiv zavarban szenvedo beteget valasztottak be, a PEC valtozasa 2 éraval az adag utan -5,0
volt a placebo, -6,7 a 4,5 mg ADASUVE és -8,6 (p<0,001) a 9,1 mg ADASUVE esetében. Kiegészitd
gyogyszert a betegek 32,6, 11,1, illetve 14,6%-anal alkalmaztak.

Gyermekek és serdiil0k

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén a 0-12 éves kor kdzotti korosztalynal eltekint az
ADASUVE vizsgalati eredményeinek benytjtasi kotelezettségétol schizophrenia esetén; illetve a 0-
10 éves kor kozotti korosztalynal bipolaris zavar kezelése esetén (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati
alkalmazasra vonatkoz6 informaciok).

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén 12-18 éves kor kdzotti korosztalynal halasztast
engedélyez az ADASUVE vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetden schizophrenia
kezelése esetén, illetve 10-18 éves kor kozotti korosztalynal bipolaris zavar kezelése esetén (lasd

4.2 pont, gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkozo informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

Az ADASUVE alkalmazasa a loxapin gyors felszivodasat eredményezte, a maximalis
plazmakoncentracio eléréséhez sziikséges id6 median értéke (tmax) 2 perc volt. A loxapin-expozicid a
beadas utani els6 2 6raban (AUCo-n, a korai expozicid mércéje, amely a terapias hatas kialakulasa
szempontjabol relevans) egészséges alanyoknal 25,6 ngxora/ml volt a 4,5 mg-os adag, és

66,7 ngxora/ml a 9,1 mg-os adag esetében.

A loxapin farmakokinetikai paramétereit tartos, stabil antipszichotikus kezelésben részesiild
betegeknél hataroztak meg, 4 6ras idékozonként adott, 6sszesen 3 adag ADASUVE (4,5 mg vagy
9,1 mg) ismételt alkalmazasat kovetden. A plazmaban mért atlagos csucskoncentraciok hasonldak
voltak az ADASUVE els6 és harmadik adagja utan, ami minimalis felhalmozdodésra utal a 4 6ras
adagolasi intervallum folyaman.

Eloszlas

A loxapin gyorsan tavozik a plazmabdl, és eloszlik a szovetekben. A szajon at torténd adagolast
alkalmazo allatkisérletek arra utalnak, hogy a kezdeti eloszlas soran a készitmény els6sorban a tiidébe,
az agyba, a Iépbe, a szivbe €s a vesékbe keriil. A loxapin 96,6%-ban ktodik a human

plazmafehérjékhez.

Biotranszformacid

A loxapin nagymértékben metabolizalédik a majban, és ez a folyamat tobb metabolitot eredményez. A
f6 metabolikus utvonalak a kovetkezok: hidroxilalas 8-OH-loxapin és 7-OH-loxapin képzddésével, N-
oxidalas loxapin-N-oxid képzddésével, valamint demetilalds amoxapin képzddésével. Embernél
(szisztémas expoziciot feltételezve) a kdvetkezd sorrendet figyelték meg az ADASUVE metabolitjai
kozott: 8-OH-loxapin >> loxapin-N-oxid > 7-OH-loxapin > amoxapin (a 8-OH-loxapin plazmaszintje
hasonlo volt, mint az anyavegyiileté¢). Mig a 8-OH-loxapin nem fejt ki farmakologiai aktivitast a D2-
receptorra, a masodlagos metabolit, a 7-OH-loxapin, nagy affinitassal k6tédik a D2-receptorokhoz.

A loxapin tobb CYP450 izoenzim szubsztratja. In vitro vizsgalatokban kimutattak, hogy a 7-OH-

loxapint foleg a CYP3A4 és 2D6 izoenzim, a 8-OH-loxapint foéleg a CYP1A2 izoenzim, az amoxapint
foleg a CYP3A4, 2C19 és 2C8 izoenzim, a loxapin-N-oxidot pedig az FMO-k képezik.
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Annak lehet6ségét, hogy a loxapin és metabolitjai (amoxapin, 7-OH-loxapin, 8-OH-loxapin és
loxapin-N-oxid) gatolhatjak a CYP450 altal medialt gydgyszer-metabolizmust, a kovetkezé CYP
izoenzimek esetében vizsgaltak in vitro: 1A1, 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 és 3A4.
Nem figyeltek meg jelentds gatlast. Az in vitro vizsgalatok azt mutatjak, hogy a loxapin és a 8-OH-
loxapin klinikailag relevans koncentraciokban nem CYP 1A2, 2B6 vagy 3A4 enzim induktorok. Ezen
talmenden az in vitro vizsgalatok azt mutatjak, hogy a loxapin és a 8-OH-loxapin nem UGT1A1, 1A3,
1A4, 2B7 és 2B15 inhibitorok.

Elimindcio
A loxapin legnagyobb része az els6 24 oraban valasztodik ki. A metabolitok a vizeletbe konjugatumok
formajaban, a székletbe pedig konjugalatlanul valasztodnak ki. A terminalis eliminacios felezési ido

(T'%) 6 és 8 ora kozott valtozott.

Linearitas/nem-linearitas

Az ADASUVE beadésa utan a loxapin atlagos plazmakoncentracioja a klinikai dozistartomanyban
linearis volt. Az AUCy.on, az AUCxs €s a Ciax dozistiiggd modon ndvekedett.

Farmakokinetika specidlis betegpopulacidkban

Dohdnyzok

A dohanyzok és nemdohanyzok expozicidjat dsszehasonlitd populacio-farmakokinetikai elemzése azt
mutatta, hogy a dohanyzas (amely indukalja a CYP1A2 izoenzimet) minimalis hatast fejtett ki az
ADASUVE-kezelésre. A dohanyzas alapjan nem javasolt az adagolas modositasa.

A dohanyz6 n6knél az ADASUVE és az aktiv metabolit, a 7-OH-loxapin expozicidja (AUCixf)
alacsonyabb volt, mint a nemdohanyzé néknél (84%-os, illetve 109%-o0s 7-OH-loxapin/loxapin arany),
ami valosziniileg a dohanyzok emelkedett loxapin clearance-ének a kovetkezménye.

Demografia

Az ADASUVE beadasat koveto loxapin-expozicidban és eloszlasban az életkor, a nem, a rassz, a
testtomeg, illetve a testtomegindex (BMI) alapjan nem volt jelent6s killonbség.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, ismételt adagolast dézistoxicitasi és genotoxicitasi
— vizsgalatokbol szarmazo nem klinikai biztonsagossagi adatok azt igazoltak, hogy a készitmény
emberen val6 alkalmazésakor kiilonds veszély nem vérhato, kivéve a nemi szervek szdveteit érintd
elvaltozasokat, amelyek a loxapin hossza tavu farmakologiai hatasaval kapcsolatosak. Hasonlo
elvaltozasok, példaul gynaecomastia, ismertek embernél, de csak hyperprolactinaemiat okozo
gyogyszerek hosszl tava alkalmazasat kovetoen.

A néstény patkanyok a szajon at adott loxapinnal végzett kezelés utan perzisztalo dioestrus miatt nem
parosodtak. Az embrionalis/magzati fejlédési és perinatalis vizsgalatok fejlodési visszamaradasra utald
jeleket (alacsony suly, késleltetett csontosodas, hydronephrosis, hydroureter és/vagy vesemedence-
tagulat csokkent méretli vagy hianyzo papillakkal), valamint megndvekedett perinatalis és neonatalis
halalozast mutattak olyan patkanyok utddaiban, amelyeket a vemhesség kdzépso szakaszatol az
emberi felhasznalasra javasolt maximalis ADASUVE adagnal alacsonyabb mg/m? alapon szamolt
oralis adagokkal kezeltek (1asd 4.6 pont).
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Nincsen.

6.2 Inkompatibilitisok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatosagi idétartam

3év

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

A fénytol és nedvességtol valo védelem érdekében az alkalmazas eldtt az eredeti tasakban tarolando.

Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi homérsékletet nem igényel.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

A fehér inhalator (burkolata) gyogyaszati hasznalatra alkalmas polikarbonatbdl késziilt. Minden

inhalator lezart, tobblemezes aluminiumfolia tasakban all rendelkezésre. Az ADASUVE 4,5 mg

1 vagy 5 egységet tartalmazo dobozban keriil forgalomba.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges évintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre

vonatkozoé eldirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Ferrer Internacional, S.A.

Gran Via Carlos 111, 94

08028- Barcelona

Spanyolorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/13/823/001 (5 darab egyadagos inhalator)

EU/1/13/823/003 (1 darab egyadagos inhalator)

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2013. februar 20.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma:

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA
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A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

ADASUVE 9,1 mg adagolt inhalécids por

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Minden egyadagos inhalator 10 mg loxapint tartalmaz, és 9,1 mg loxapint juttat be.

3. GYOGYSZERFORMA
Adagolt inhalécios por (inhalacios por).

Fehér eszkoz az egyik végén szajfeltéttel, a masik végén pedig egy kiallo, kihtuzhato fiillel.

4.  KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Az ADASUVE schizophrenidban vagy bipolaris zavarban szenvedo6 felnétt betegek enyhe vagy
kozepes foku nyugtalansaganak gyors megfékezésére javallott. Az akut nyugtalansag tlineteinek
megsziinése utan a betegeket azonnal a szokasos kezelésben kell részesiteni.

4.2  Adagolas és alkalmazas

Az ADASUVE orvosi kérnyezetben, egészségiigyi szakember kdzvetlen feliigyelete alatt
alkalmazhato. A betegeket az egyes adagok beadasat koveto elsé oraban meg kell figyelni, hogy
jelentkeznek-e a bronchospasmus okozta jelek és tiinetek.

A lehetséges stlyos 1égzdszervi mellékhatasok (bronchospasmus) kezelésére rovid hatasa béta-
agonista horgotagité kezelésnek kell rendelkezésre allnia.

Adagolas

Az ADASUVE ajanlott kezd6 adagja 9,1 mg. 2 6ra elteltével sziikség esetén egy masodik adag is
beadhatd. Két adagnal t6bb nem adhato be.

Alacsonyabb, 4,5 mg-os adag is alkalmazhato, ha a 9,1 mg-os adagot a beteg korabban nem toleralta,
vagy ha az orvos ugy dont, az alacsonyabb adag megfelelobb.

1dosek
Az ADASUVE biztonsagossagat és hatasossagat 65 évesnél idosebb betegek esetében nem igazoltak.
Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Vese- és/vagy majkarosoddas
Az ADASUVE-ot vese- vagy majkarosodasban szenvedd betegeknél nem vizsgaltak. Nincsenek
rendelkezésre allo adatok.

Gyermekek és serdiilok
Az ADASUVE biztonsagossagat és hatasossagat (18 évesnél fiatalabb) gyermekek és serdiilok

esetében nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas modja
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Inhalacids alkalmazasra. A készitmény lezart tasakba van csomagolva.

Sziikség esetén a készitményt ki kell venni a tasakbol. A fiil eltavolitasa utan vilagitani kezd egy zold
fény, ami a készitmény alkalmazasra kész allapotat jelzi. (Megjegyzés: A készitményt a fiil
eltavolitasa utan 15 percen beliil fel kell hasznalni.) A gyogyszer beadasahoz a beteg a szajfeltéten
keresztiil egyenletes, mély belégzést végez. A belégzés végeztével a beteg eltavolitja a szajfeltétet a
szajabol, és rovid ideig benntartja a I¢élegzetét. A gyogyszer adagoléasa akkor fejezodik be, amikor a
z01d fény kialszik. Az eszkoz kiilseje hasznalat kozben felmelegedhet. Ez normalis.

Az ADASUVE alkalmazasaval kapcsolatos teljes itmutatot lasd a betegtajékoztatd egészségiigyi
szakembereknek szant részében.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval vagy az amoxapinnal szembeni talérzékenység.

Akut 1égzdszervi jeleket vagy tiineteket (példaul sipolo légzést) mutatd vagy aktiv 1éguti betegségben
(példaul asthméaban vagy kronikus obstruktiv tiidébetegségben [COPD-ben]) szenvedo betegek (1asd
4.4 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

A loxapin teljes adagjanak beadasahoz fontos az ADASUVE inhalator helyes hasznalata.

Az egészségligyi szakembereknek gondoskodniuk kell arrdl, hogy a beteg majd megfeleléen fogja

hasznalni az inhalatort.

Az ADASUVE mas gyogyszereket (foleg mas antipszichotikumokat) egyidejiileg alkalmazo
betegeknél korlatozott hatasossagot mutathat.

Bronchospasmus

Az ADASUVE beadasat kovetden bronchospasmus kialakulasarol szamoltak be, kiilondsen asztmaban
vagy COPD-ben szenvedd betegeknél, amely jellemzden az adagolast kdvetd 25 percen beliil
jelentkezett (14sd 4.8 pont). Ezért az ADASUVE alkalmazésa ellenjavallt asztmaban vagy COPD-ben
szenvedo, valamint akut 1égz6szervi jeleket vagy tiineteket (példaul sipold 1égzést) mutatd betegeknél
(lasd 4.3 pont). Az ADASUVE-ot més tipusu tiidébetegségben szenvedd betegeknél nem vizsgaltak.
Az ADASUVE beadasat koveto elsé oraban ajanlott a betegeket megfigyelni, hogy jelentkeznek-¢ a
bronchospasmus okozta jelek és tiinetek.

Azoknal a betegeknél, akiknél bronchospasmus jelentkezik, rovid hatast béta-agonista horgbtagitoval,
példaul szalbutamollal torténd kezelés mérlegelendd (1asd 4.2 és 4.8 pont).

Az ADASUVE nem alkalmazhato ujra olyan betegeknél, akiknél barmilyen 1égz0szervi jelek vagy
tiinetek jelentkeznek (lasd 4.3 pont).

Hipoventilacid

A loxapin elsddleges kdzponti idegrendszeri hatasai miatt az ADASUVE-ot kortiltekintéen kell
alkalmazni karosodott 1égzésii betegeknél, példaul csokkent éberségii betegek, illetve olyan betegek
esetében, akiknél alkohol vagy mas kdzponti hatast gyogyszer, példaul szorongasoldo, az
antipszichotikumok tobbsége, hipnotikum, opiatok, stb. okozta kdzponti idegrendszeri depresszio all
fenn (1asd 4.5 pont).

Demenciaval §sszefliged pszichdzisban szenvedd idGskort betegek

Az ADASUVE-ot idéskoru betegeknél, koztiik demenciaval 6sszefiiggd pszichozisban szenved6knél
nem vizsgaltak. Az atipusos és a hagyomanyos antipszichotikumokkal végzett klinikai vizsgalatok
egyarant kimutattak, hogy a demenciaval 6sszefiiggd pszichozisban szenvedd idoskort betegeknél a
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placebohoz viszonyitva megndvekedett a halalozas kockazata. Az ADASUVE nem javallott
demenciaval 6sszefliggd pszichozisban szenvedd betegek kezelésére.

Extrapiramidalis tiinetek

Az extrapiramidalis tiinetek (beleértve az akut dystoniat is) ismerten az antipszichotikumok
csoportjara jellemzo hatasok. Az ADASUVE-ot koriiltekint6en kell alkalmazni olyan betegeknél,
akiknek korel6zményében extrapiramidalis tlinetek szerepelnek.

Tardiv dyskinesia

Ha egy loxapinnal kezelt betegnél tardiv dyskinesia okozta jelek és tiinetek jelentkeznek, meg kell
fontolni a kezelés leallitasat. Ezek a tiinetek a kezelés leéllitasa utan atmenetileg sulyosbodhatnak, s6t
ujonnan is jelentkezhetnek.

Neuroleptikus malignus szindréma (NMS)

Az NMS okozta klinikai jelek és tiinetek a hyperpyrexia, az izomrigiditas, a megvaltozott mentalis
allapot és a vegetativ idegrendszeri instabilitas megnyilvanulasa (szabalytalan pulzus vagy vérnyomas,
tachycardia, diaphoresis €s szivritmuszavar). Tovabbi jel lehet a kreatin-foszfokinaz emelkedett
szintje, a myoglobinuria (thabdomyolysis) és az akut veseelégtelenség. Ha egy betegnél NMS-re utald
jelek és tiinetek jelentkeznek, vagy az NMS tovabbi klinikai jelei nélkiil megmagyarazatlan magas laz
alakul ki, az ADASUVE-kezelést le kell allitani.

Hypotensio

Enyhe hypotensiorol szamoltak be nyugtalansag miatt ADASUVE kezelésben részesitett betegeknél
végzett rovid tava (24 o6ras), placebokontrollos vizsgalatokban. Ha vazopresszor kezelés sziikséges,
noradrenalin vagy fenilefrin alkalmazasa ajanlott. Adrenalin nem alkalmazhat6, mert a béta-
adrenoceptorok stimulacidja a loxapin indukalta részleges alfa-adrenoceptor-blokad miatt
sulyosbithatja a hypotensiot (lasd 4.5 pont).

Sziv- és érrendszeri betegségek

Sziv- és érrendszeri alapbetegségben szenvedod betegeknél végzett ADASUVE-kezeléssel
kapcsolatban nem allnak rendelkezésre adatok. Az ADASUVE alkalmazasa nem ajanlott az ismert
sziv- és érrendszeri betegségben (szivinfarktus, ischaemias szivbetegség, szivelégtelenség vagy
vezetési zavarok a korelozményben), agyi érbetegségben vagy hypotensiora hajlamosité allapotban
(kiszaradas, hypovolaemia, illetve vérnyomascsokkentd gyogyszerrel végzett kezelés) szenvedd
betegpopulacioknal.

QT-intervallum

Az ADASUVE egyszeri és ismételt adagja sem mutatott dsszefiiggést a QT-intervallum klinikailag
jelentés megnyulasaval. Koriiltekintéen kell eljarni, ha az ADASUVE-ot olyan betegeknél
alkalmazzak, akiknél ismert sziv- és érrendszeri betegség all fenn, vagy a csaladi kortorténetben QT-
megnyulas szerepel, illetve ha a készitményt mas olyan gyogyszerrel egylitt alkalmazzak, amely
ismerten megnyujtja a QT-intervallumot. A QTc-intervallumot ismerten megnyujté gyogyszerrel valo
kolcsonhatas miatti QTc-megnyulas potencialis kockazata nem ismert.

Gorcsrohamok /convulsiok

A loxapint koriiltekint6en kell alkalmazni olyan betegeknél, akiknek korelézményében epilepszia
szerepel, mivel a loxapin csokkenti a gorcskiiszobot. A loxapint szajon at, antipszichotikus adagban
kapo betegeknél gorcsrohamokrol szamoltak be, és ezek epilepszids betegeknél a rutin antikonvulziv
gyogyszeres terapia fenntartasa mellett is jelentkezhetnek (lasd 4.5 pont).
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Antikolinerg aktivitas

Antikolinerg hatasa miatt az ADASUVE-ot koriiltekintéen kell alkalmazni z6ld halyogban szenvedd
vagy vizeletretenciora hajlamos betegeknél, kiilondsen antikolinerg tipusu Parkinson-ellenes
gyogyszerek egyiittes alkalmazasa esetén.

Alkoholmérgezés vagy fizikalis betegség (delirium)

Az ADASUVE biztonsagossagat és hatasossagat alkoholmérgezés vagy fizikalis betegség (delirium)
miatt nyugtalan betegek esetében nem igazoltak. Az ADASUVE-ot ittas, illetve deliralo betegeknél
kortltekintden kell alkalmazni.

4.5 Gyédgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Benzodiazepinek vagy mas hipnoszedativumok, illetve 1égzésdepresszansok egyiittes adasa talzott
szedacioval és 1égzésdepresszioval vagy 1égzési elégtelenséggel jarhat. Ha a loxapin mellett a
benzodiazepinnel végzett kezelést is sziikségesnek itélik, a beteget a tulzott szedacio, illetve az
orthostaticus hypotensio iranyaban megfigyelés alatt kell tartani.

Egy inhalalt loxapin és intramuszkularis lorazepam kombinacidjaval végzett vizsgalatban nem talaltak
szignifikans hatast a 1égzésszamra, pulzoximetriara, vérnyomasra vagy a szivfrekvenciara,
Osszehasonlitva azzal, amikor barmelyik gyogyszert 6nmagaban alkalmaztak. A lorazepam nagyobb
dozisait nem vizsgaltak. A kombindcid szedaciora kifejtett hatasa additivnak tlint.

Az ADASUVE lehetséges hatdsa mas gydgyszerekre

A loxapin varhatéan nem Iép klinikailag jelent6s farmakokinetikai kdlcsonhatasba sem a
citokrom P450 (CYP450) izoenzimek altal metabolizalt, sem a human uridin-5’-difoszfo-
glukuronozil-transzferazok (UGTs) altal gliikkuronidalt gydgyszerekkel.

Koriiltekintéssel kell eljarni, ha a loxapint a gorcskiiszobot ismerten csokkentd mas gyogyszerekkel,
példaul fenotiazinokkal vagy butirofenonokkal, klozapinnal, triciklusos szerekkel vagy szelektiv
szerotoninvisszavétel-gatlokkal (SSRI-k), tramadollal, meflokvinnal (1asd 4.4 pont) kombinaljak.

In vitro vizsgalatok arra utaltak, hogy a loxapin nem szubsztratja a P-glikoproteinnek (P-gp), de
gatolja a P-gp-t. Terapias koncentracioban azonban nem varhato, hogy klinikailag jelentds mértékben
gatolja mas gyogyszerek P-gp-medialt transzportjat.

A loxapin elsédleges kdzponti idegrendszeri hatasai miatt az ADASUVE-ot koriiltekintéen kell
alkalmazni alkohollal vagy mas, centralisan hat6 gyogyszerrel, példaul szorongasoldokkal, az
antipszichotikumok tobbségével, hipnotikumokkal, 6piatokkal stb. kombinacioban. A loxapin
alkalmazasat alkohol- vagy (akar felirt, akar tiltott gyogyszer hatasara bekovetkezo)
gyogyszermérgezésben szenvedd betegeknél nem vizsgaltak. A loxapin mas kdzponti idegrendszeri
depresszansokkal kombinalva sulyos 1égzésdepressziot okozhat (lasd 4.4 pont).

Mais gyogyszerek lehetséges hatdsa az ADASUVE-ra

A loxapin a flavin-monooxigenazok (FMO-k) és tobb CYP450 izoenzim szubsztratja (lasd 5.2 pont).
Ennél fogva az egyetlen izoenzimre kifejtett hatas altal okozott metabolikus kdlcsonhatasok kockazata
korlatozott. Koriiltekintéen kell eljarni az egyidejiileg a fenti enzimeket gatlo vagy serkentd, mas
gyogyszerrel is kezelt betegek esetében, kiilondsen akkor, ha az egyidejiileg alkalmazott gydgyszer
ismerten tobbet is gatol vagy serkent a loxapin metabolizmusaban szerepet jatsz6 enzimek koziil. Az
ilyen gyogyszerek szabalytalan médon modosithatjak az ADASUVE hatasossagat és biztonsagossagat.
A CYP1A2-gatlok (példaul fluvoxamin, ciprofloxacin, enoxacin, propranolol és refekoxib) egylittes
alkalmazasat lehetdség szerint kertilni kell.
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Adrenalin
A loxapin ¢€s az adrenalin egylittes alkalmazasa stlyosbithatja a hypotensiot (lasd 4.4 pont).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A terhesség harmadik trimeszterében antipszichotikumok hatasanak ismételten kitett ujsziilotteknél
fennall a valtozo sulyossagu és idétartamu mellékhatasok, koztiik extrapiramidalis és/vagy elvonasi
tiinetek kockazata. Beszamoltak nyugtalansagrol, izom-hypertoniarol, izom-hypotoniarol, remegésrol,
aluszékonysagrol, 1égzési distresszrol, illetve taplalasi zavarrol. Kovetkezésképpen mérlegelni kell az
ujsziilottek monitorozasat. Az ADASUVE terhesség alatt csak akkor adhato, ha a lehetséges elény
indokolja a magzatot fenyegetd lehetséges kockazatot.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a loxapin és metabolitjai milyen mértékben valasztodnak ki a human anyatejbe.
Kimutattak azonban, hogy a loxapin és metabolitjai bekeriilnek a szoptatd kutyak tejébe. A betegeket
figyelmeztetni kell arra, hogy a loxapin alkalmazasat koveto 48 oras id6szak alatt ne szoptassanak, €s
dobjak ki az ebben az idészakban elvalasztott tejet.

Termékenység

Nem allnak rendelkezésre human adatok a loxapin altal a termékenységre kifejtett hatasokrol. Ismert,
hogy embernél az antipszichotikumokkal végzett hosszi tavh kezelés a libido elvesztéséhez és
amenorrhoedhoz vezethet. Nostény patkanyoknal reprodukcios hatasokat figyeltek meg (lasd

5.3 pont).

4.7 A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Az ADASUVE nagymértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. A szedacio/aluszékonysag, faradtsag, illetve szédiilés lehetdségének fennallasa miatt a
betegek nem kezelhetnek veszélyes gépeket, beleértve a jarmiiveket is, amig kelloképpen meg nem
bizonyosodnak arrol, hogy a loxapin nem fejt ki rajuk karos hatast (1asd 4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil osszefoglalasa

A mellékhatasok klinikai vizsgalati adatok felhasznalasaval végzett felmérése két I11. fazist és egy
I1a fazist, rovid tava (24 o6ras), placebokontrollos klinikai vizsgalaton alapul, amelyekbe 524, olyan
felnott beteget vontak be, akiknél nyugtalansaggal jard schizophrenia vagy bipolaris zavar allt fenn.

A vizsgalatokban a bronchospasmus nem volt gyakori. Az asztmas és COPD-s betegekkel végzett,
célzott 1. fazisu biztonsagossagi vizsgalatokban azonban gyakran szamoltak be bronchospasmusrol,
amelyet gyakorta kellett rovid hatasu béta-agonista horgotagitoval kezelni. Kovetkezésképp az
ADASUVE ellenjavallt asztmas, COPD-s vagy mas aktiv 1éguti betegségben szenvedod betegek
szamara (1asd 4.3 pont).

Az ADASUVE-kezelés alatt eléfordul6 leggyakoribb mellékhatasok a kdvetkezok voltak: az izérzés

zavara, szedacid/aluszékonysag és szédiilés (a szédiilés placebokezelés utan gyakoribb volt, mint
loxapin-kezelés utan).
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A mellékhatdsok tablazatos felsoroldsa

Az alabbiakban felsorolt mellékhatasok az alabbi kategoriak szerint keriiltek csoportositasra: nagyon
gyakori (> 1/10); gyakori (= 1/100 - < 1/10); nem gyakori (= 1/1000 - < 1/100); ritka (= 1/10 000 -
< 1/1000); nagyon ritka (< 1/10 000).

1. tablazat: Mellékhatasok

MedDRA szervrendszer-kategoria

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori: szedacid/aluszékonysag

Gyakori: szédiilés

Nem gyakori: dystonia, dyskinesia, oculogyria, remegés, akathisia/nyugtalansag

Erbetegségek és tiinetek
Nem gyakori: hypotensio

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek
Gyakori: torokirritacid
Nem gyakori: bronchospasmus (beleértve a 1égszomjat is)

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
Nagyon gyakori: az izérzés zavara
Gyakori: szdjszarazsag

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok
Gyakori: faradtsag

Egyes mellékhatasok leirasa

Bronchospasmus

A nyugtalansaggal jaro skizofréniaban vagy bipolaris zavarban szenvedd, aktiv 1éghti betegségben
nem szenvedod betegeknél végzett rovid tava (24 6ras), placebokontrollos vizsgalatokban a
bronchospasmus és a bronchospasmus lehetséges tiinetei (beleértve a sipolo 1égzésként, 1égszomjként
és kohogésként jelentett eseteket is) nem voltak gyakoriak az ADASUVE-val kezelt betegeknél. Az
enyhe vagy kozepes foku, perzisztens asthmaban, illetve kdzepes vagy stilyos foka COPD-ben
szenvedod betegekkel végzett placebokontrollos klinikai vizsgalatokban azonban nagyon gyakran
szamoltak be bronchospasmusrol. Az események legtobbje a beadast kovetd 25 percen beliil
jelentkezett, enyhe vagy kozepes sulyossagu volt, és inhalacios horgétagitd hatasara megszint.

A loxapin tartos, szdajon at térténo alkalmazasakor megfigyelt mellékhatasok

A loxapin tartods, szajon at torténd alkalmazasakor a kovetkezd mellékhatasokat jelentették: szedacio
¢és aluszékonysag; extrapiramidalis tiinetek (példaul remegés, akathisia, rigiditas és dystonia), sziv- és
érrendszeri hatasok (példaul tachycardia, hypotensio, hypertensio, orthostaticus hypotensio, szédiilés
¢és syncope), valamint antikolinerg hatasok (példaul szemszarazsag, homalyos latas és vizeletretencio).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockéazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatésag
részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas
A klinikai vizsgélatokban nem szamoltak be ADASUVE-tuladagolasrol.

Tiinetek
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Véletlen taladagolas esetén a jelek és a tlinetek a beadott egységek szamatol és az adott beteg

crer

crcr

vérnyomasig, 1égzésdepresszioig és eszméletlenségig terjedhetnek (lasd 4.4 pont). Szamolni kell az
extrapiramidalis tiinetek és/vagy gorcsrohamok jelentkezésének lehetoségével. Szajon at szedett
loxapin tiladagolasa utan veseelégtelenségrol is beszamoltak.

Kezelés

A tuladagolas kezelése 1ényegében tiineti és szupportiv jellegli. A nagyon alacsony vérnyomas
varhatoan reagal noradrenalin vagy fenilefrin bead4sara. Adrenalint nem szabad alkalmazni, mivel
részleges adrenerg blokad fennallasa esetén tovabb csokkentheti a vérnyomast (lasd 4.4 és 4.5 pont). A
sulyos extrapiramidalis reakciokat antikolinerg Parkinson-ellenes gyogyszerekkel vagy difenhidramin-
hidrokloriddal kell kezelni, és sziikség esetén antikonvulziv gyogyszeres kezelést kell kezdeni. A
tovabbi intézkedések kozé tartozik az oxigén és intravénas folyadékok adasa.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: pszicholeptikumok, antipszichotikumok; ATC kod: NOSAHO1

A loxapin hatasossagat a feltevések szerint a dopamin D2-receptorok és a szerotonin 5-HT2A-
receptorok nagy affinitasu antagonizmusa medialja. A loxapin a noradrenerg, a hisztaminerg és a
kolinerg receptorokhoz kotoédik, és e rendszerekkel vald kolcsonhatasa befolyasolhatja farmakologiai
hatasainak spektrumat.

Tobb allatfajban a subcorticalis gatlo teriiletek ingerelhetdségi szintjének nyugtatod hatasokkal és az
agressziv viselkedés gatlasaval jaro valtozasait figyelték meg.

Klinikai hatasossag

A két II1. fazisu vizsgalatba olyan betegeket vontak be, akiknél legalabb kozepes szintli akut
nyugtalansag (legalabb 14 pont a pozitiv és negativ tiinetegyiittes skala (PANSS) izgatottsagi
osszetevojénél (PEC) (gyenge impulzuskontroll, fesziiltség, ellenségesség, egylittmiikodés hianya,
valamint izgatottsag) allt fenn. A 004-301-es szamu vizsgalatba a schizophrenia diagnézisa alapjan
valasztottak be a betegeket. A 004-302-es szamu vizsgalatba a bipolaris zavar diagndzisa
(folyamatban 1év6 manias vagy kevert epizod) alapjan valasztottak be a betegeket. A betegek a
diagnozis ota eltelt évek és a korabbi korhazi felvételek alapjan jelentds és hosszan fennalld
pszichiatriai betegségben szenvedtek (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
[Mentalis zavarok diagnosztikai és statisztikai kézikonyve], 4. kiadas [DSM-IV]). A betegeket
placebo-, 4,5 mg-os ADASUVE-, illetve 9,1 mg-os ADASUVE-kezelésre randomizaltak.

A randomizalt betegek atlagos életkora a 004-301-es szamu vizsgalatban 43,1 év, a 004-302-es szamu
vizsgalatban pedig 40,8 év volt: a fiatal felndttek (18-25 évesek) mindkét vizsgalatban
alulreprezentaltak voltak (7,3%). A schizophrenia vizsgalatban a ndk alulreprezentaltak voltak
(26,5%), mig a 004-302-es szamu vizsgalat betegeinek kozel fele (49,7%) volt férfi. A skizofréniaban
szenved6 betegek koriilbeliil 35%-a szedett egyidejiileg antipszichotikumot a beadas idépontjaban,
mig a bipolaris zavarban szenvedo betegek mintegy 13%-a szedett ilyen gyogyszereket. A betegek
tobbsége, a skizofrénias betegek koriilbelill 82%-a €s a bipolaris zavarban szenvedok 74%-a, mindkét
II1. fazisu vizsgalatban dohanyzé volt.

Az els6 adag beadasa utan legalabb 2 o6raval egy masodik adagot alkalmaztak, ha a nyugtalansag nem
csokkent megfelel6 mértékben. Sziikség esetén egy harmadik adagot alkalmaztak, legalabb 4 oraval a
2. adag utan. Ha orvosi szempontbdl sziikséges volt, kiegészité gydgyszert (intramuszkularis
lorazepam) adtak be. Az els6dleges végpont az ADESUVE két adagjat, illetve a placebo adasat koveto
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PEC-pontszam abszolut valtozasa volt a kiindulas és az 1. adag utani 2. 6ra kdzott. A tobbi végpont
kozott szerepelt a PEC és CGI-I (Clinical Global Impression - Improvement, Klinikai globalis
benyomas - Javulas) reagalok aranya az 1. adag utan 2 6raval, valamint azon betegek szama az egyes
csoportokban, akik 1, 2 vagy 3 adagot kaptak a vizsgalati készitménybdl, kiegészitd gyogyszerrel vagy
a nélkiil. Reagalonak azok a betegek szamitottak, akiknél a kiindulasi értékhez képest >40%-o0s
csokkenést mértek az 6sszes PEC-pontszamban, illetve akiknél a CGI-I értéke 1 (nagyon nagymértékii
javulas) vagy 2 (nagymértéki javulas) volt.

A nyugtalansag csokkenése mind a 4,5 mg-os, mind a 9,1 mg-os adag esetében érzékelhetd volt
10 perccel az 1. adag utan, az els6 felmérési idopontban, valamint a 24 oras értékelési idoszak Gsszes
tovabbi felmérési idopontjaban a skizofrénias és a bipolaris zavarban szenvedd betegeknél egyarant.

A populacio (életkor, rassz és nem szerinti) alcsoportjainak vizsgalata nem mutatta ki az alcsoportok
eltérd valaszkészségét.

A fébb eredményeket 1asd az alabbi tablazatban.
A pivotalis hatasossagi vizsgalatok fo6bb eredményei: a 4,5 mg és 9,1 mg ADASUVE, illetve a
placebo Gsszehasonlitasa

Vizsgilat 004-301 004-302
Betegek Schizophrenia Bipolaris zavar
Kezelés Plac. 4,5m 9,1 mg | Plac. 45mg | 9,1 mg
N 115 %16 112 105 104 105
Kiindulés 174|178 |176 |177 17,4 17,3
Valtozas
s | 2 oraval az -5,5 8,17 | -8,6* -4.9 -8, 1% -9,0*
‘3| adag utan
QS
= 5| sb 49 |52 |44 438 4,9 4,7
. 331’6“;’?61"‘2 27,8% | 46,6% | 57,1% | 23.8% | 59,6% | 61,9%
% adag utan
o S 2 oraval az
2 £ | adag utén 38.3% | 62,9% | 69,6% |27.6% |62,5% | 73.3%
H =
A\ CGI-I valaszt
=) A
ok-| 35,7% | 57.4% | 67.0% |27.6% | 66,3% | 743%
8 § aranya
| Bey 46,1% | 54.4% | 60,9% |26,7% |41,3% | 61,5%
(=]
on
g | Ketts 29.6% | 30,7% | 26,4% | 41,0% |44,2% | 26,0%
Eﬂﬁ Hérom 87% |[8,.8% |73% |11,4% |58% |3.8%
2 Elconios
5 g;f)i;izzlés 15,6% | 6,1% |54% |21,0% |8,6% | 8.6%

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

PEC reagalok = >40%-os valtozas a kiindulasi PEC-pontszamhoz képest;

CGI-I reagalok = a CGI-I értéke 1 (nagyon nagymértékii javulas) vagy 2 (nagymértékii javulas)
Plac. = placebo SD = szoras
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Egy szupportiv I1. fazisa, egyadagos vizsgalatban, amelybe 0sszesen 129, skizofréniaban, illetve
schizoaffectiv zavarban szenvedo beteget valasztottak be, a PEC valtozasa 2 éraval az adag utan -5,0
volt a placebo, -6,7 a 4,5 mg ADASUVE ¢s -8,6 (p<0,001) a 9,1 mg ADASUVE esetében. Kiegészitd
gyogyszert a betegek 32,6, 11,1, illetve 14,6%-anal alkalmaztak.

Gyermekek és serdiil0k

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén a 0-12 éves kor kozotti korosztalynal eltekint az
ADASUVE vizsgalati eredményeinek benytjtasi kotelezettségétol schizophrenia esetén; illetve a 0-
10 éves kor kozotti korosztalynal bipolaris zavar kezelése esetén (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati
alkalmazasra vonatkoz6 informaciok).

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén 12-18 éves kor kdzotti korosztalynal halasztast
engedélyez az ADASUVE vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetden schizophrenia
kezelése esetén, illetve 10-18 éves kor kozotti korosztalynal bipolaris zavar kezelése esetén (lasd

4.2 pont, gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkozo informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

Az ADASUVE alkalmazasa a loxapin gyors felszivodasat eredményezte, a maximalis
plazmakoncentracié eléréséhez sziikséges id6 median értéke (tmax) 2 perc volt. A loxapin-expozicio a
beadas utani els6 2 oraban (AUCo-n, a korai expozicid mércéje, amely a terapias hatas kialakulasa
szempontjabdl relevans) egészséges alanyoknal 25,6 ngxora/ml volt a 4,5 mg-os adag, és

66,7 ngxora/ml a 9,1 mg-os adag esetében.

A loxapin farmakokinetikai paramétereit tartos, stabil antipszichotikus kezelésben részesiild
betegeknél hataroztak meg, 4 6ras idékozonként adott, 6sszesen 3 adag ADASUVE (4,5 mg vagy
9,1 mg) ismételt alkalmazasat kovetden. A plazmaban mért atlagos csucskoncentraciok hasonloak
voltak az ADASUVE els6 és harmadik adagja utan, ami minimalis felhalmozodésra utal a 4 6ras
adagolasi intervallum folyaman.

Eloszlés

A loxapin gyorsan tavozik a plazmabdl, és eloszlik a szovetekben. A szajon at torténd adagolast
alkalmazo allatkisérletek arra utalnak, hogy a kezdeti eloszlas soran a készitmény elsésorban a tiidébe,
az agyba, a Iépbe, a szivbe ¢és a vesékbe keriil. A loxapin 96,6%-ban kotddik a human

plazmafehérjékhez.

Biotranszformacid

A loxapin nagymértékben metabolizalédik a majban, és ez a folyamat tobb metabolitot eredményez. A
f6 metabolikus utvonalak a kovetkezok: hidroxilalas 8-OH-loxapin és 7-OH-loxapin képzddésével, N-
oxidalas loxapin-N-oxid képzddésével, valamint demetilalas amoxapin képzddésével. Embernél
(szisztémas expoziciot feltételezve) a kdvetkezd sorrendet figyelték meg az ADASUVE metabolitjai
kozott: 8-OH-loxapin >> loxapin-N-oxid > 7-OH-loxapin > amoxapin (a 8-OH-loxapin plazmaszintje
hasonlo volt, mint az anyavegyiilet¢). Mig a 8-OH-loxapin nem fejt ki farmakologiai aktivitast a D2-
receptorra, a masodlagos metabolit, a 7-OH-loxapin, nagy affinitassal k6tédik a D2-receptorokhoz.

A loxapin tobb CYP450 izoenzim szubsztratja. In vitro vizsgalatokban kimutattak, hogy a 7-OH-
loxapint féleg a CYP3A4 és 2D6 izoenzim, a 8-OH-loxapint f6leg a CYP1A2 izoenzim, az amoxapint
foleg a CYP3A4, 2C19 és 2C8 izoenzim, a loxapin-N-oxidot pedig az FMO-k képezik.

Annak lehetdségét, hogy a loxapin és metabolitjai (amoxapin, 7-OH-loxapin, 8-OH-loxapin és
loxapin-N-oxid) gatolhatjak a CYP450 altal medialt gyogyszer-metabolizmust, a kdvetkezé CYP
izoenzimek esetében vizsgaltak in vitro: 1A1, 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 és 3A4.
Nem figyeltek meg jelentds gatlast. Az in vitro vizsgalatok azt mutatjak, hogy a loxapin és a 8-OH-

22



loxapin klinikailag relevans koncentraciokban nem CYP 1A2, 2B6 vagy 3A4 enzim induktorok. Ezen
talmenden az in vitro vizsgalatok azt mutatjak, hogy a loxapin és a 8-OH-loxapin nem UGT1A1, 1A3,
1A4, 2B7 és 2B15 inhibitorok.

Eliminacio

A loxapin legnagyobb része az els6 24 oraban valasztodik ki. A metabolitok a vizeletbe konjugatumok
formajaban, a székletbe pedig konjugalatlanul valasztodnak ki. A terminalis eliminacios felezési ido
(T¥2) 6 és 8 ora kozott valtozott.

Linearitas/nem-linearitas

Az ADASUVE beadésa utan a loxapin atlagos plazmakoncentracioja a klinikai dozistartomanyban
linedris volt. Az AUCy.on, az AUCiqs €s a Crax d0zisfiiggd modon ndvekedett.

Farmakokinetika specidlis betegpopuldciékban

Dohdnyzok

A dohanyzok és nemdohanyzok expozicidjat dsszehasonlitd populacio-farmakokinetikai elemzése azt
mutatta, hogy a dohanyzas (amely indukalja a CYP1A2 izoenzimet) minimalis hatast fejtett ki az
ADASUVE-kezelésre. A dohanyzas alapjan nem javasolt az adagolas modositasa.

A dohanyz6 n6knél az ADASUVE és az aktiv metabolit, a 7-OH-loxapin expozicidja (AUCinf)
alacsonyabb volt, mint a nemdohanyzé néknél (84%-os, illetve 109%-o0s 7-OH-loxapin/loxapin arany),
ami valosziniileg a dohanyzok emelkedett loxapin clearance-ének a kovetkezménye.

Demogrdfia

Az ADASUVE beadasat koveto loxapin-expozicidban és eloszlasban az életkor, a nem, a rassz, a
testtomeg, illetve a testtomegindex (BMI) alapjan nem volt jelentds kiilonbség.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, ismételt adagolast dozistoxicitasi és genotoxicitasi
— vizsgalatokbdl szarmazo nem klinikai biztonsagossagi adatok azt igazoltak, hogy a készitmény
emberen val6 alkalmazésakor kiilonds veszély nem vérhato, kivéve a nemi szervek szdveteit érintd
elvaltozasokat, amelyek a loxapin hosszl tava farmakologiai hatasaval kapcsolatosak. Hasonlo
elvaltozasok, példaul gynaecomastia, ismertek embernél, de csak hyperprolactinaemiat okozo
gyogyszerek hosszl tava alkalmazasat kovetoen.

A néstény patkanyok a szajon at adott loxapinnal végzett kezelés utan perzisztalo dioestrus miatt nem
parosodtak. Az embrionalis/magzati fejlodési és perinatalis vizsgalatok fejlédési visszamaradasra utalo
jeleket (alacsony suly, késleltetett csontosodas, hydronephrosis, hydroureter és/vagy vesemedence-
tagulat csokkent méretli vagy hianyzo papillakkal), valamint megndvekedett perinatalis és neonatalis
halalozast mutattak olyan patkanyok utddaiban, amelyeket a vemhesség k6zEépso szakaszatol az

emberi felhasznalasra javasolt maximalis ADASUVE adagnal alacsonyabb mg/m? alapon szamolt
oralis adagokkal kezeltek (lasd 4.6 pont).

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa
Nincsen.

6.2 Inkompatibilitisok
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Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatosagi idétartam

4 év

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

A fénytol és nedvességtol valo védelem érdekében az alkalmazas eldtt az eredeti tasakban tarolando.

Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi homérsékletet nem igényel.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

A fehér inhalator (burkolata) gyogyaszati hasznalatra alkalmas polikarbonatbdl késziilt. Minden

inhalator lezart, tobblemezes aluminiumfolia tasakban all rendelkezésre. Az ADASUVE 9,1 mg

1 vagy 5 egységet tartalmazo dobozban keriil forgalomba.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges évintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre

vonatkozoé eléirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Ferrer Internacional, S.A.

Gran Via Carlos 111, 94

08028- Barcelona

Spanyolorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/13/823/002 (5 darab egyadagos inhalator)

EU/1/13/823/004 (1 darab egyadagos inhalator)

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2013. februar 20.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma:

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET
A GYAlgTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

FELTET,ELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAG()S ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve és cime

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

B. FEL,TETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT
KAPCSAN

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. Melléklet: Alkalmazasi elbiras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Idodszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (PSUR)

Erre a készitményre az id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv 107c.
cikkének (7) bekezdésében megallapitott €s az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra
hozott unids referencia idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely kés6bbi frissitett
valtozata szerinti kdvetelményeknek megfeleloen kell benyujtani.

D. FELT}?TELEK VAGY KOR,LA,TOZASOK A GY(:)GYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

o Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kdtelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkez6 esetekben:

e ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan Uj
informacid érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentOs valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyuld) Gjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.

e Kockazat-minimalizalasra iranyulé tovabbi intézkedések

Az egyes tagallamokban valo bevezetés elott a forgalomba hozatali engedély jogosultja koteles egy
oktatoprogramrol megegyezni a nemzeti illetékes hatosaggal.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja koteles biztositani, hogy (az ADASUVE-ot forgalmazo
tagallamok nemzeti illetékes hatdsagaival végzett targyalasokat és megegyezést kovetden) a
bevezetéskor és azt kovetden minden olyan egészségiigyi szakember, aki varhatdéan alkalmazni
fogja az ADASUVE-ot, egy tajékoztatd csomagot kapjon, amely az alabbi tételeket tartalmazza:

o alkalmazasi el6iras, betegtajékoztato és cimkeszoveg,
e oktatdbanyag az egészségiligyi szakemberek szamara.

Az oktatdbanyagban szerepelnie kell az alabbi kulcsfontossagu elemeknek:
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Az ADASUVE-ra vonatkozo informaciok, beleértve a jovahagyott javallatot az alkalmazasi
eldiras szerint:

,»Az ADASUVE skizofréniaban vagy bipolaris zavarban szenvedé felnétt betegek enyhe vagy
kozepes foku nyugtalansaganak gyors megfékezésére javallott. Az akut nyugtalansag
tiineteinek megszlinése utan a betegeket azonnal a szokasos kezelésben kell részesiteni”.

Az ADASUVE alkalmazéasanak részletes leirasa:

Az ADASUVE orvosi kornyezetben, egészségiigyi szakember feliigyelete alatt alkalmazhato.
Az ADASUVE ajanlott kezd6 adagja 9,1 mg. 2 6ra elteltével sziikség esetén egy masodik
adag is beadhat6. Két adagnal tobb nem adhato be.

A beteg felkészitése az eljarasra és az azt kovetd megfigyelésre:
A beteget az egyes adagok beadasat koveto els6 oraban meg kell figyelni, hogy jelentkeznek-e
a bronchospasmus okozta jelek és tiinetek.

A bronchospasmus okozta korai jelek és tiinetek kezelése:
A lehetséges sulyos 1égzdszervi mellékhatasok kezelésére rovid hatasu béta-agonista
horgétagito kezelésnek kell rendelkezésre allnia.

Tudnivalok az ADASUVE alkalmazasa el6tt:

Ne alkalmazza az ADASUVE-ot 1éguti betegségben, példaul asztmaban vagy COPD-ben
szenvedo betegeknél.

Ne alkalmazza az ADASUVE-ot akut 1égz6szervi jeleket vagy tiineteket mutatd betegeknél.
Kortiltekintden kell eljarni, ha az ADASUVE-ot olyan betegeknél alkalmazzak, akiknél ismert
sziv- és érrendszeri betegség all fenn, vagy a csaladi kortorténetben QT-megnyulas szerepel,
illetve olyan esetben, ha a készitményt mas olyan gyogyszerrel egyiitt alkalmazzak, amely
ismerten megnyujtja a QT-intervallumot.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO

28



A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

ADASUVE 4,5 mg adagolt inhalacios por
loxapin

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Minden inhalator 4,5 mg loxapint juttat be.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Adagolt inhalacios por
1 darab egyadagos inhalator

5 darab egyadagos inhalator

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Inhalécios alkalmazas

Kizarolag egyszeri alkalmazasra

Ez a készitmény lezart tasakban keriil forgalomba, és a készitmény a felhasznalasig a tasakban

tarolando.

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A fénytdl és nedvességtol valo védelem érdekében az alkalmazas el6tt az eredeti tasakban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDES}EK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozoé eldirasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/13/823/001 (5 darab egyadagos inhalator)
EU/1/13/823/003 (1 darab egyadagos inhalator)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC: {szam}
SN: {szam}
NN: {szam}
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TASAK

1. A GYOGYSZER NEVE

ADASUVE 4,5 mg inhalaciés por
loxapin

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Minden inhalator 4,5 mg loxapint juttat be.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Inhalacios por

Egy darab egyadagos inhalator

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

A hasznalati utasitast 1asd a dobozban.

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Inhalécios alkalmazas

Hasznalati utasitas

Az ADASUVE betegnek valo beadasa elott olvassa el az alabbi 5 1épést:

1. Nyissa ki a tasakot. Ne nyissa fel a tasakot, amig nem all készen az alkalmazasra.

Szakitsa fel a foliatasakot, és vegye ki a csomagbol az inhalatort.

2. Huzza ki a fiilet. Hatarozott mozdulattal hiizza ki az inhalator hatulsé részébol a miianyag fiilet. A
z061d fény vilagitani kezd, ami azt jelzi, hogy az inhalator készen all a hasznalatra.
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Az inhalator automatikus deaktivalodasanak megel6zése érdekében a fiil eltavolitisa utian
15 percen beliil (illetve amig a zéld fény ki nem alszik) fel kell hasznalni a készitményt.
Utasitsa a beteget az alabbiakra:

3. Fujja ki a levegdt. Vegye el az inhalatort a szajatol, és a tiidok kiiiritése érdekében fijja ki az
Osszes levegot.

e
&= ===

e

4. Lélegezzen be. Végezzen egyenletes, mély belégzést a szajfeltéten keresztiil.

FONTOS: Ellenérizze, hogy a zold fény kialszik-e, miutan a beteg elvégzi a belégzést.

Megjegyzés: Ha a zold fény a beteg belégzése utan tovabbra is vilagit, utasitsa a beteget a 3-
5. 1épések megismétlésére.

6. KULON FIGYEL,MEZTE:FES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI
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A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Nem alkalmazhat6 asthmaban vagy COPD-ben szenvedd, illetve akut 1€gz6szervi tliineteket mutatod
betegeknél.

A lehetséges bronchospasmus kezelésére rovid hatast béta-agonista horgoétagitonak kell rendelkezésre
allnia.

A beteget az egyes adagok beadasat koveto els6 6raban meg kell figyelni, hogy nem jelentkeznek-e
nala bronchospasmus okozta panaszok és tiinetek.

8. LEJARATIIDO

EXP

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A fénytdl és nedvességtol valo védelem érdekében az alkalmazas el6tt az eredeti tasakban tarolando.

10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (,}Y(')GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/13/823/001 (5 darab egyadagos inhalator)
EU/1/13/823/003 (1 darab egyadagos inhalator)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE
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AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

AZ ESZKOZ BURKOLATA

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

ADASUVE 4,5 mg inhalacios por
loxapin

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

4,5 mg

6. EGYEBINFORMACIOK

36



A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

ADASUVE 9,1 mg adagolt inhalacios por
loxapin

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Minden inhalator 9,1 mg loxapint juttat be.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Adagolt inhalacios por
1 darab egyadagos inhalator

5 darab egyadagos inhalator

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Inhalacids alkalmazas
Kizarélag egyszeri alkalmazasra

Ez a készitmény lezart tasakban keriil forgalomba, és a készitmény a felhasznalasig a tasakban
tarolando.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A fénytdl és nedvességtol vald védelem érdekében az alkalmazas el6tt az eredeti tasakban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDES}EK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/13/823/002 (5 darab egyadagos inhalator)
EU/1/13/823/004 (1 darab egyadagos inhalator)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC: {szam}
SN: {szam}
NN: {szam}
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TASAK

1. A GYOGYSZER NEVE

ADASUVE 9,1 mg inhalaciés por
loxapin

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Minden inhalator 9,1 mg loxapint juttat be.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Inhalacios por

Egy darab egyadagos inhalator

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

A hasznalati utasitast 1asd a dobozban.

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Inhalécios alkalmazas

Hasznalati utasitas

Az ADASUVE betegnek valo beadasa elott olvassa el az alabbi 5 1épést:

1. Nyissa ki a tasakot. Ne nyissa fel a tasakot, amig nem all készen az alkalmazasra.

Szakitsa fel a foliatasakot, és vegye ki a csomagbol az inhalatort.

2. Huzza ki a fiilet. Hatarozott mozdulattal hiizza ki az inhalator hatulsé részébol a miianyag fiilet. A
z061d fény vilagitani kezd, ami azt jelzi, hogy az inhalator készen all a hasznalatra.
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Az inhalator automatikus deaktivalodasanak megel6zése érdekében a fiil eltavolitisa utian
15 percen beliil (illetve amig a zéld fény ki nem alszik) fel kell hasznalni a készitményt.
Utasitsa a beteget az alabbiakra:

3. Fujja ki a levegdt. Vegye el az inhalatort a szajatol, és a tiidok kiiiritése érdekében fijja ki az
Osszes levegot.

e
&= ===

e

4. Lélegezzen be. Végezzen egyenletes, mély belégzést a szajfeltéten keresztiil.

FONTOS: Ellenérizze, hogy a zold fény kialszik-e, miutan a beteg elvégzi a belégzést.

Megjegyzés: Ha a zold fény a beteg belégzése utan tovabbra is vilagit, utasitsa a beteget a 3-
5. 1épések megismétlésére.

6. KULON FIGYEL,MEZTE:FES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

40




A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Nem alkalmazhat6 asthmaban vagy COPD-ben szenvedd, illetve akut 1€gz6szervi tliineteket mutatod
betegeknél.

A lehetséges bronchospasmus kezelésére rovid hatast béta-agonista horgoétagitonak kell rendelkezésre
allnia.

A beteget az egyes adagok beadasat koveto els6 6raban meg kell figyelni, hogy nem jelentkeznek-e
nala bronchospasmus okozta panaszok és tiinetek.

8. LEJARATIIDO

EXP

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A fénytdl és nedvességtol valo védelem érdekében az alkalmazas el6tt az eredeti tasakban tarolando.

10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (,}Y(')GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/13/823/002 (5 darab egyadagos inhalator)
EU/1/13/823/004 (1 darab egyadagos inhalator)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE
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AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

AZ ESZKOZ BURKOLATA

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

ADASUVE 9,1 mg inhalacios por
loxapin

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

9,1 mg

6. EGYEBINFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalé szamara

ADASUVE 4,5 mg adagolt inhalaciés por
loxapin

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az aliabbi betegtajékoztatot,

mert az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberhez.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errdl kezeldorvosat vagy a gondozasat
veégzo egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges
mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer az ADASUVE és milyen betegségek esetén alkalmazhatd?
Tudnivalok az ADASUVE alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni az ADASUVE-ot?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az ADASUVE-ot tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

SNk

1. Milyen tipusu gyégyszer az ADASUVE és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Az ADASUVE hatdanyaga a loxapin, amely az antipszichotikum nevili gyogyszerek csoportjaba
tartozik. Az ADASUVE az agyban bizonyos kémiai anyagok (neurotranszmitterek), példaul a
dopamin és a szerotonin gatlasa itjan hat, és igy nyugtato hatast fejt ki, valamint csokkenti az
agressziv viselkedést.

Az ADASUVE-ot enyhe vagy kozepes fokll nyugtalansag heveny tiineteinek kezelésére alkalmazzak
olyan felnétt betegeknél, akik szkizofréniaban vagy bipolaris zavarban szenvednek. Ezekre a
betegségekre az alabbi tiinetek jellemzok:

*  (Szkizofrénia) Nem létez6 dolgok hallasa, latasa vagy érzékelése, bizalmatlansag, téveszmék,
Osszefiiggéstelen beszéd és viselkedés, valamint érzelmi sivarsag. Az ebben a betegségben
szenvedod betegek levertnek, bindsnek, szorongonak vagy fesziiltnek is érezhetik magukat.

* (Bipolaris zavar) Feldobottsag, tilzott mennyiségli energia érzése, a szokasosnal kisebb
alvasigény, nagyon gyors beszéd szaguldo gondolatokkal, és egyes esetekben kifejezett
ingerlékenység.

2. Tudnivalok az ADASUVE alkalmazasa elott

Ne alkalmazza az ADASUVE-ot,

* ha allergias a loxapinra vagy az amoxapinra;

* ha sipolo légzés vagy 1égszomj tiineteit tapasztalja;

* ha légzdszervi betegsége, példaul asztmaja vagy kronikus obstruktiv tiidébetegsége van (ez utobbit
orvosa ,,COPD”-ként is emlithette).
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Figyelmeztetések és ovintézkedések )
Az ADASUVE alkalmazasa el6tt kezel6orvosa vagy a szakszemélyzet beszélni fog Onnel, és
megallapitja, hogy megfelelé-e a készitmény az On szdméra.

Az ADASUVE léguti sztikiiletet (horgdgorcsot) okozhat, és sipold 1€gzést, kohogést, szoritd
mellkasi érzést, illetve 1égszomjat eredményezhet. Ez altalaban a hasznalattol szamitott 25 percen
beliil eléfordulhat.

* A neuroleptikus malignus szindroma (NMS) olyan tiinetegylittes, amely antipszichotikumok,
koztiikk az ADASUVE alkalmazasakor jelentkezhet. A tiinetek a kdvetkezok lehetnek: magas 1az,
merev izmok, szabélytalan vagy gyors szivverés vagy pulzus. Az NMS haldlhoz is vezethet. Ne
alkalmazza ujra az ADASUVE-ot, ha NMS jelentkezett.

* Az ADASUVE-hoz hasonlé antipszichotikumok olyan mozgasokat eredményezhetnek, amelyeket
On esetleg nem képes iranyitani: grimaszolds, a nyelv kinyujtasa, cuppogas vagy az ajkak
Osszeszoritasa, gyors pislogas, a labak, karok vagy ujjak gyors mozgatasa. Lehetséges, hogy ezek
jelentkezésekor az ADASUVE-kezelést le kell allitani.

* Az ADASUVE-ot ittas, illetve deliralo (tudatzavar) betegeknél koriiltekintGen kell alkalmazni.

Az ADASUVE-kezelés elott mondja el kezeldorvosanak vagy a gondozasat végzd egészségligyi

szakembernek:

ha Onnél fennall vagy korabban eléfordult 1égzési probléma, példaul asztma vagy mas kronikus
tildobetegség, példaul horgdgyulladas vagy tiidétagulat;

+ ha Onnél fennall vagy korabban eléfordult szivbetegség vagy agyi érkatasztrofa (agynevezett
sztrok);

+ ha Onnél fennall vagy korabban eléfordult alacsony vagy magas vérnyomas;

+ ha Onnél fennall vagy korabban eléfordult gércsroham;

+ ha Onnél fennall vagy korabban eléfordult zold halyog (a szem megndvekedett belnyomasa, mas
néven glaukoma);

*  ha Onnél fennall vagy korabban eléfordult vizeletretencié (a hiigyhdlyag nem teljes kiiiriilése);

+ ha mar alkalmazta az ADASUVE-ot, és sipol6 1égzés vagy 1égszomj jelentkezett Onnél;

*  ha Onnél valaha is eléfordult olyan izom- vagy szemmozgas, amelyet nem tudott irdnyitani,
koordinacids zavar, tartoés izom-0sszehuzodas, illetve nyugtalansagérzés vagy olyan érzes, hogy
nem tud nyugodtan iilni;

+ ha On idéskora és demencidban szenved (a memoria és mas agyi képességek elvesztése).

Gyermekek és serdiilok
Az ADASUVE nem alkalmazhat6 gyermekeknél és 18 évesnél fiatalabb serdiil6knél.

Egyéb gyogyszerek és az ADASUVE

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett

egyéb gyogyszereirdl, beleértve az alabbiakat:

e adrenalin,

* 1égzési probléma kezelésére szolgalo gydgyszerek,

» esetlegesen gorcsroham kockazataval jaro gyodgyszerek (példaul klozapin, triciklusos szerek vagy
SSRI-k, tramadol, meflokvin),

» Parkinson-kor kezelésére szolgald gyogyszerek,

* lorazepam vagy mas kozpontilag hato gyogyszerek (szorongas, lehangoltsag, fajdalom kezelésére
vagy az alvas elOsegitésére), illetve barmilyen mas gyogyszer, amely almossagot okozhat,

+ illegalis drogok,

* fluvoxamin, propranolol és enoxacin, valamint mas olyan gyogyszerek, amelyek gatolnak egy
bizonyos, ,,CYP450 1A2” elnevezésii majenzimet,

» szkizofrénia, levertség vagy fajdalom kezelésére szolgald gyogyszerek, mivel igy nagyobb lehet a
gorcsroham kockazata.

Az ADASUVE és az adrenalin egyiittes alkalmazasa vérnyomaseséshez vezethet.

Az ADASUVE egyidejii alkalmazasa alkohollal

Mivel az ADASUVE az idegrendszerre hat, az ADASUVE alkalmazasakor keriilni kell az
alkoholfogyasztast.
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Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fenndll Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa eldtt beszéljen kezel6orvosaval. Az ADASUVE beadésat kovetd 48 oraban ne
szoptasson, és dobja ki az ebben az id6tartamban elvalasztott tejet.

A kovetkezo tlinetek jelentkezhetnek az 0jsziil6ttnél, ha az anya a terhesség utolsé harom honapjaban
ismételten hasznalt antipszichotikumokat: remegés, izommerevség és/vagy izomgyengeség, almossag,
nyugtalansag, 1égzési problémak, valamint taplalasi nehézség. Ha gyermekénél a fenti tiinetek
barmelyike jelentkezik, el6fordulhat, hogy értesiteni kell kezeldorvosat.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az ADASUVE alkalmazasa utan ne vezessen, ¢s ne kezeljen semmilyen eszkdzt vagy gépet, amig
nem tudja, milyen hatassal van Onre az ADASUVE, mivel a készitmény lehetséges mellékhatédsaként
szédiilésrol, nyugtatd hatasrol (szedaciorol) és almossagrol szamoltak be.

3. Hogyan kell alkalmazni az ADASUVE-ot?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakember altal
elmondottaknak megfeleléen alkalmazza. Amennyiben nem biztos az adagolast illeten, kérdezze meg
kezelborvosat vagy a gondozasat végzo egészségiligyi szakembert.

A keszitmény ajanlott kezd6 adagja 9,1 mg. 2 6ra elteltével a kezel8orvos felirhat egy masodik adagot,
miutan gondosan mérlegelte az On allapotat, és az adag 4,5 mg-ra csokkenthetd, ha a kezeldorvos ugy
véli, ez megfelelobb adag az allapota kezelésére.

Az ADASUVE-ot On egy orvos vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakember feliigyelete alatt
fogja alkalmazni.

Az ADASUVE inhalacios (belégzéses) alkalmazasra szant készitmény. Miutan a kezeldorvos vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakember elokészitette az ADASUVE-ot az alkalmazasra, meg
fogjak Ont kérni, hogy vegye az eszkdzt a kezébe, flijja ki a levegdt, majd vegye a szajfeltétet a
szajaba, l1élegezze be a gyogyszert az eszkdzon keresztiil, és rovid ideig tartsa benn a 1élegzetét.

Ha az eloirtnal tobb ADASUVE-ot alkalmazott

Ha ugy érzi, hogy az On 4ltal sziikségesnek tartottnal tsbb ADASUVE-ot kapott, mondja ezt el
kezelborvosanak vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembernek. Azok a betegek, akik a
kelleténel tobb ADASUVE-ot kaptak, a kovetkezo tiinetek barmelyikét tapasztalhatjak: rendkiviili
faradtsag vagy almossag, 1égzési probléma, alacsony vérnyomas, torokirritacid vagy rossz iz a szajban,
iranyithatatlan izom- vagy szemmozgasok.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy a gondozasat végzo egészségiligyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Ha az alabbi mellékhatasok barmelyikét észleli, azonnal értesitse kezeldorvosat, és hagyja abba a

gyogyszer alkalmazasat:

* barmilyen légzési tiinet, példaul sipolo 1€gzés, kohdges, 1égszomj vagy szorité mellkasi érzés,
mivel ezek azt jelenthetik, hogy a gyogyszer izgatja az On légutait (nem gyakran fordul eld,
kivéve, ha Onnek asztméja vagy COPD-je van);
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+  szédiilés vagy 4julas, mivel ezek azt jelenthetik, hogy a gyogyszer csokkenti az On vérnyomasat
(nem gyakran fordul el6);

* sulyosbodo6 nyugtalansag vagy zavartsag, kiillondsen, ha lazzal vagy izommerevséggel jar egyiitt
(ritkan jelentkezik). Ezek egy sulyos allapot, az igynevezett neuroleptikus malignus szindroma
(NMS) velejaréi lehetnek.

Akkor is értesitse kezeloorvosat, ha az alabbi mellékhatasok barmelyike jelentkezik (ezek a
gyogyszer mas formai mellett is el6fordulhatnak):

Nagyon gyakori (10 beteg koziil tobb mint 1 beteget érinthet): rossz iz a sz4jban vagy almossag.

Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet): szédiilés, torokirritaciod, szajszarazsag vagy
faradtsag.

Nem gyakori (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet): olyan izom- vagy szemmozgas, amelyet
On nem tud iranyitani, koordinacios zavar, tartds izom-dsszehtizodas, illetve nyugtalansagérzés vagy
olyan érzés, hogy nem tud nyugodtan {ilni.

Tovabbi mellékhatasok, amelyeket a szajon at szedett loxapin hosszu tavi alkalmazasaval hoztak
Osszefliggésbe, és amelyek az ADASUVE-ra is érvényesek lehetnek: felallaskor jelentkezo ajulas,
felgyorsult szivverés, emelkedett vérnyomas, homalyos latas, szemszarazsag, valamint csdkkent
vizeletkivalasztas.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra
is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fliggelékben
talalhato elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az ADASUVE-ot tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A cimkén feltiintetett lejarati id6 utan ne alkalmazza az ADASUVE-ot. A lejarati id6 az adott honap
utols6 napjara vonatkozik.

A fénytol és nedvességtol valo védelem érdekében az alkalmazas eldtt az eredeti tasakban tarolando.

Ne alkalmazza az ADASUVE-ot, ha a tasak nyitott vagy szakadt, illetve ha fizikai sériilés barmilyen
jelét észleli a gydgyszeren.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmeét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az ADASUVE?

A készitmény hatoanyaga a loxapin. Minden egyadagos inhalator 5 mg loxapint tartalmaz, és 4,5 mg

loxapint juttat be.

Milyen az ADASUVE kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
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Az ADASUVE 4,5 mg adagolt inhalacids por egy loxapint tartalmazé egyadagos, eldobhat6, fehér
muanyag inhalatorbol all. Minden inhalator lezart foliatasakba van csomagolva. Az ADASUVE
4,5 mg 1 vagy 5 egy adagos inhalatort tartalmaz6 dobozban keriil forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja

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

Spanyolorszag

Gyarté
Ferrer Internacional, S.A.

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

Barcelona, Spanyolorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

Bbbarapus
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

Lietuva
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Tel +370 672 12222

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

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

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

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

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

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

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

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

Roménia
Galenica S.A.
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Tel: +43 1 5037244-0 Tel: +30 210 52 81 700

Ireland Slovenija

Ferrer Internacional, S.A. AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Tel: +34 93 600 37 00 Tel: +43 1 5037244-0

island Slovenska republika

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

Italia Suomi/Finland

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

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

Kvmpog Sverige

Thespis Pharmaceutical Ltd Ferrer Internacional, S.A.

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

Latvija

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Tel +370 672 12222

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.

Az alabbi informaciok kizardlag egészségiigyi szakembereknek szdlnak:

Alkalmazas el6tt olvassa el az sszes utasitast. Tovabbi informaciokért 1asd az alkalmazasi eldirast.

Ismerkedés az ADASUVE-val: Az alabbi abrak az ADASUVE fontos részeit mutatjak.
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szajfeltét

inhalacios por, loxapin

adasuve® 45 mg

jelzofény %\ /
_ fil _

Az ADASUVE lezart tasakba van csomagolva.
Amikor az ADASUVE-ot kiveszik a tasakbdl, a jelzofény nem vilagit.
A (z61d) jelz6fény a fiil kihtizasakor kezd vilagitani. Az inhalator ekkor készen all a hasznalatra.

A jelzofény a gyogyszer belélegzése utan automatikusan kialszik.
Az ADASUVE betegnek valo beadasa el6tt olvassa el az alabbi 5 1épést:

1. Nyissa ki a tasakot.
Ne nyissa fel a tasakot, amig nem all készen az alkalmazasra.
Szakitsa fel a foliatasakot, és vegye ki a csomagbol az inhalatort.

2. Huzza Ki a fiilet.
“ // Hatarozott mozdulattal htizza ki az inhalator hatulso6 részébdl a
% 5 ’~ mianyag fiilet. A z6ld fény vildgitani kezd, ami azt jelzi, hogy

az inhalator készen all a hasznalatra.

=
% \YC( Az inhalator automatikus deaktivalédasanak megel6zése
h) érdekében a fiil eltavolitasa utan 15 percen beliil (illetve

amig a zold fény ki nem alszik) fel kell hasznalni a
készitményt.
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Utasitsa a beteget az alabbiakra:

3. Fujja ki a levegot.
Vegye el az inhalatort a szajatdl, és a tiidok kiiiritése érdekében
fljja ki az Osszes levegot.

4. Lélegezzen be.
Végezzen egyenletes, mély belégzést a szajfeltéten keresztiil.

FONTOS: Ellenérizze, hogy a zold fény kialszik-e, miutin
a beteg elvégzi a belégzést.

5. Tartsa benn a lélegzetét.
Vegye ki a szajfeltétet a szajabol, és rovid idore tartsa benn a
1élegzetét.

Megjegyzés: Ha a zold fény a beteg belégzése utan tovabbra is vilagit, utasitsa a beteget a 3-5. 1épések
megismétlésére.
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalé szamara

ADASUVE 9,1 mg adagolt inhalaciés por
loxapin

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az aliabbi betegtajékoztatot,

mert az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberhez.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errdl kezeldorvosat vagy a gondozasat
veégzo egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges
mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer az ADASUVE és milyen betegségek esetén alkalmazhatd?
Tudnivalok az ADASUVE alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni az ADASUVE-ot?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az ADASUVE-ot tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

SNk

1. Milyen tipusu gyégyszer az ADASUVE és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Az ADASUVE hatdanyaga a loxapin, amely az antipszichotikum nevili gyogyszerek csoportjaba
tartozik. Az ADASUVE az agyban bizonyos kémiai anyagok (neurotranszmitterek), példaul a
dopamin és a szerotonin gatlasa itjan hat, és igy nyugtato hatast fejt ki, valamint csokkenti az
agressziv viselkedést.

Az ADASUVE-ot enyhe vagy kozepes fokll nyugtalansag heveny tiineteinek kezelésére alkalmazzak
olyan felnétt betegeknél, akik szkizofréniaban vagy bipolaris zavarban szenvednek. Ezekre a
betegségekre az alabbi tiinetek jellemzok:

*  (Szkizofrénia) Nem létez6 dolgok hallasa, latasa vagy érzékelése, bizalmatlansag, téveszmék,
Osszefiiggéstelen beszéd és viselkedés, valamint érzelmi sivarsag. Az ebben a betegségben
szenvedod betegek levertnek, bindsnek, szorongonak vagy fesziiltnek is érezhetik magukat.

* (Bipolaris zavar) Feldobottsag, tilzott mennyiségli energia érzése, a szokasosnal kisebb
alvasigény, nagyon gyors beszéd szaguldo gondolatokkal, és egyes esetekben kifejezett
ingerlékenység.

2. Tudnivalok az ADASUVE alkalmazasa elott

Ne alkalmazza az ADASUVE-ot,

* ha allergias a loxapinra vagy az amoxapinra;

* ha sipolo légzés vagy 1égszomj tiineteit tapasztalja;

* ha légzdszervi betegsége, példaul asztmaja vagy kronikus obstruktiv tiidébetegsége van (ez utobbit
orvosa ,,COPD”-ként is emlithette).
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Figyelmeztetések és ovintézkedések )
Az ADASUVE alkalmazasa el6tt kezel6orvosa vagy a szakszemélyzet beszélni fog Onnel, és
megallapitja, hogy megfelelé-e a készitmény az On szdméra.

Az ADASUVE léguti sztikiiletet (horgdgorcsot) okozhat, és sipold 1€gzést, kohogést, szoritd
mellkasi érzést, illetve 1égszomjat eredményezhet. Ez altalaban a hasznalattdl szamitott 25 percen
beliil eléfordulhat

* A neuroleptikus malignus szindroma (NMS) olyan tiinetegylittes, amely antipszichotikumok,
koztiikk az ADASUVE alkalmazasakor jelentkezhet. A tiinetek a kdvetkezok lehetnek: magas 1az,
merev izmok, szabélytalan vagy gyors szivverés vagy pulzus. Az NMS haldlhoz is vezethet. Ne
alkalmazza ujra az ADASUVE-ot, ha NMS jelentkezett.

* Az ADASUVE-hoz hasonlé antipszichotikumok olyan mozgasokat eredményezhetnek, amelyeket
On esetleg nem képes iranyitani: grimaszolds, a nyelv kinyujtasa, cuppogas vagy az ajkak
Osszeszoritasa, gyors pislogas, a labak, karok vagy ujjak gyors mozgatasa. Lehetséges, hogy ezek
jelentkezésekor az ADASUVE-kezelést le kell allitani.

* Az ADASUVE-ot ittas, illetve deliralo (tudatzavar) betegeknél koriiltekintGen kell alkalmazni.

Az ADASUVE-kezelés elott mondja el kezeldorvosanak vagy a gondozasat végzd egészségligyi

szakembernek:

ha Onnél fennall vagy korabban eléfordult 1égzési probléma, példaul asztma vagy mas kronikus
tildobetegség, példaul horgdgyulladas vagy tiidétagulat;

+ ha Onnél fennall vagy korabban eléfordult szivbetegség vagy agyi érkatasztrofa (agynevezett
sztrok);

+ ha Onnél fennall vagy korabban eléfordult alacsony vagy magas vérnyomas;

+ ha Onnél fennall vagy korabban eléfordult gércsroham;

+ ha Onnél fennall vagy korabban eléfordult zold halyog (a szem megndvekedett belnyomasa, mas
néven glaukoma);

*  ha Onnél fennall vagy korabban eléfordult vizeletretencié (a hiigyhdlyag nem teljes kiiiriilése);

+ ha mar alkalmazta az ADASUVE-ot, és sipol6 1égzés vagy 1égszomj jelentkezett Onnél;

*  ha Onnél valaha is eléfordult olyan izom- vagy szemmozgas, amelyet nem tudott irdnyitani,
koordinacids zavar, tartoés izom-0sszehuzodas, illetve nyugtalansagérzés vagy olyan érzes, hogy
nem tud nyugodtan iilni;

+ ha On idéskora és demencidban szenved (a memoria és mas agyi képességek elvesztése).

Gyermekek és serdiilok
Az ADASUVE nem alkalmazhat6 gyermekeknél és 18 évesnél fiatalabb serdiil6knél.

Egyéb gyogyszerek és az ADASUVE

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett

egyéb gyogyszereirdl, beleértve az alabbiakat:

e adrenalin,

* 1égzési probléma kezelésére szolgalo gydgyszerek,

» esetlegesen gorcsroham kockazataval jaro gyodgyszerek (példaul klozapin, triciklusos szerek vagy
SSRI-k, tramadol, meflokvin),

» Parkinson-kor kezelésére szolgald gyogyszerek,

* lorazepam vagy mas kozpontilag hato gyogyszerek (szorongas, lehangoltsag, fajdalom kezelésére
vagy az alvas elOsegitésére), illetve barmilyen mas gyogyszer, amely almossagot okozhat,

+ illegalis drogok,

* fluvoxamin, propranolol és enoxacin, valamint mas olyan gyogyszerek, amelyek gatolnak egy
bizonyos, ,,CYP450 1A2” elnevezésii majenzimet,

» szkizofrénia, levertség vagy fajdalom kezelésére szolgald gyogyszerek, mivel igy nagyobb lehet a
gorcsroham kockazata.

Az ADASUVE és az adrenalin egyiittes alkalmazasa vérnyomaseséshez vezethet.

Az ADASUVE egyidejii alkalmazasa alkohollal

Mivel az ADASUVE az idegrendszerre hat, az ADASUVE alkalmazasakor keriilni kell az
alkoholfogyasztast.

54



Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fenndll Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa eldtt beszéljen kezel6orvosaval. Az ADASUVE beadésat kovetd 48 oraban ne
szoptasson, és dobja ki az ebben az id6tartamban elvalasztott tejet.

A kovetkezo tlinetek jelentkezhetnek az 0jsziil6ttnél, ha az anya a terhesség utolsé harom honapjaban
ismételten hasznalt antipszichotikumokat: remegés, izommerevség és/vagy izomgyengeség, almossag,
nyugtalansag, 1égzési problémak, valamint taplalasi nehézség. Ha gyermekénél a fenti tiinetek
barmelyike jelentkezik, el6fordulhat, hogy értesiteni kell kezeldorvosat.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az ADASUVE alkalmazasa utan ne vezessen, ¢s ne kezeljen semmilyen eszkdzt vagy gépet, amig
nem tudja, milyen hatassal van Onre az ADASUVE, mivel a készitmény lehetséges mellékhatédsaként
szédiilésrol, nyugtatd hatasrol (szedaciorol) és almossagrol szamoltak be.

3. Hogyan kell alkalmazni az ADASUVE-ot?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakember altal
elmondottaknak megfeleléen alkalmazza. Amennyiben nem biztos az adagolast illeten, kérdezze meg
kezelborvosat vagy a gondozasat végzo egészségiligyi szakembert.

A keszitmény ajanlott kezd6 adagja 9,1 mg. 2 6ra elteltével a kezel8orvos felirhat egy masodik adagot,
miutan gondosan mérlegelte az On allapotat, és az adag 4,5 mg-ra csokkenthetd, ha a kezeldorvos ugy
véli, ez megfelelobb adag az allapota kezelésére.

Az ADASUVE-ot On egy orvos vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakember feliigyelete alatt
fogja alkalmazni.

Az ADASUVE inhalacios (belégzéses) alkalmazasra szant készitmény. Miutan a kezeldorvos vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakember elokészitette az ADASUVE-ot az alkalmazasra, meg
fogjak Ont kérni, hogy vegye az eszkdzt a kezébe, flijja ki a levegdt, majd vegye a szajfeltétet a
szajaba, l1élegezze be a gyogyszert az eszkdzon keresztiil, és rovid ideig tartsa benn a 1élegzetét.

Ha az eloirtnal tobb ADASUVE-ot alkalmazott

Ha ugy érzi, hogy az On 4ltal sziikségesnek tartottnal tsbb ADASUVE-ot kapott, mondja ezt el
kezelborvosanak vagy a sgondozasat végzo egészségiigyi szakembernek. Azok a betegek, akik a
kelleténel tobb ADASUVE-ot kaptak, a kovetkezo tiinetek barmelyikét tapasztalhatjak: rendkiviili
faradtsag vagy almossag, 1égzési probléma, alacsony vérnyomas, torokirritacid vagy rossz iz a szajban,
iranyithatatlan izom- vagy szemmozgasok.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy a gondozasat végzo egészségiligyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Ha az alabbi mellékhatasok barmelyikét észleli, azonnal értesitse kezeldorvosat, és hagyja abba a

gyogyszer alkalmazasat:

* barmilyen légzési tiinet, példaul sipolo 1€gzés, kohdges, 1égszomj vagy szorité mellkasi érzés,
mivel ezek azt jelenthetik, hogy a gyogyszer izgatja az On légutait (nem gyakran fordul eld,
kivéve, ha Onnek asztméja vagy COPD-je van);
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+  szédiilés vagy 4julas, mivel ezek azt jelenthetik, hogy a gyogyszer csokkenti az On vérnyomasat
(nem gyakran fordul el6);

* sulyosbodo6 nyugtalansag vagy zavartsag, kiillondsen, ha lazzal vagy izommerevséggel jar egyiitt
(ritkan jelentkezik). Ezek egy sulyos allapot, az igynevezett neuroleptikus malignus szindroma
(NMS) velejaréi lehetnek.

Akkor is értesitse kezeloorvosat, ha az alabbi mellékhatasok barmelyike jelentkezik (ezek a
gyogyszer mas formai mellett is el6fordulhatnak):

Nagyon gyakori (10 beteg koziil tobb mint 1 beteget érinthet): rossz iz a sz4jban vagy almossag.

Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet): szédiilés, torokirritaciod, szajszarazsag vagy
faradtsag.

Nem gyakori (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet): olyan izom- vagy szemmozgas, amelyet
On nem tud iranyitani, koordinacios zavar, tartds izom-dsszehtizodas, illetve nyugtalansagérzés vagy
olyan érzés, hogy nem tud nyugodtan {ilni.

Tovabbi mellékhatasok, amelyeket a szajon at szedett loxapin hosszu tavi alkalmazasaval hoztak
Osszefliggésbe, és amelyek az ADASUVE-ra is érvényesek lehetnek: felallaskor jelentkezo ajulas,
felgyorsult szivverés, emelkedett vérnyomas, homalyos latas, szemszarazsag, valamint csdkkent
vizeletkivalasztas.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy a szakszemélyzetet. Ez
a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az ADASUVE-ot tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A cimkén feltiintetett lejarati id6 utan ne alkalmazza az ADASUVE-ot. A lejarati id6 az adott honap
utols6 napjara vonatkozik.

A fénytol és nedvességtol valo védelem érdekében az alkalmazas eldtt az eredeti tasakban tarolando.

Ne alkalmazza az ADASUVE-ot, ha a tasak nyitott vagy szakadt, illetve ha fizikai sériilés barmilyen
jelét észleli a gydgyszeren.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmeét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az ADASUVE?

A készitmény hatoanyaga a loxapin. Minden egyadagos inhalator 10 mg loxapint tartalmaz, és 9,1 mg

loxapint juttat be.

Milyen az ADASUVE kiilleme, és mit tartalmaz a csomagolas?
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Az ADASUVE 9,1 mg adagolt inhalacids por egy loxapint tartalmazé egyadagos, eldobhato, fehér
muanyag inhalatorbol all. Minden inhalator lezart foliatasakba van csomagolva. Az ADASUVE
9,1 mg 1 vagy 5 egy adagos inhalatort tartalmaz6 dobozban keriil forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja

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

Spanyolorszag

Gyarté
Ferrer Internacional, S.A.

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

Barcelona, Spanyolorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

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

Ceska republika
AOP Orphan Pharmaceuticals
GmbHTel: +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

Lietuva
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Tel +370 672 12222

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

Magyarorszag
AOP Orphan Pharmaceuticals
GmbHTel.: +36 1 3192633

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

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

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

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

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

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

Roménia
Galenica S.A.
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Tel: +43 1 5037244-0 Tel: +30 210 52 81 700

Ireland Slovenija

Ferrer Internacional, S.A. AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Tel: +34 93 600 37 00 Tel: +43 1 5037244-0

island Slovenska republika

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

Italia Suomi/Finland

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

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

Kvmpog Sverige

Thespis Pharmaceutical Ltd Ferrer Internacional, S.A.

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

Latvija

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Tel +370 672 12222

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatinak datuma:

Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.curopa.eu) talalhato.

Az alabbi informaciok kizardlag egészségiigyi szakembereknek szolnak:

Alkalmazas el6tt olvassa el az 6sszes utasitast. Tovabbi informaciokért 1asd az alkalmazasi eldirast.

Ismerkedés az ADASUVE-val: Az alabbi abrak az ADASUVE fontos részeit mutatjak.
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Az ADASUVE lezart tasakba van csomagolva.
Amikor az ADASUVE-ot kiveszik a tasakbdl, a jelzofény nem vilagit.
A (z61d) jelz6fény a fiil kihtizasakor kezd vilagitani. Az inhalator ekkor készen all a hasznalatra.

A jelzofény a gyogyszer belélegzése utan automatikusan kialszik.
Az ADASUVE betegnek valo beadasa el6tt olvassa el az alabbi 5 1épést:

fal

1. Nyissa ki a tasakot.
Ne nyissa fel a tasakot, amig nem all készen az alkalmazasra.
Szakitsa fel a foliatasakot, és vegye ki a csomagbol az inhalatort.

2. Huzza Ki a fiilet.
“ // Hatarozott mozdulattal htizza ki az inhalator hatulso részébdl a
’~ mianyag fiilet. A z6ld fény vildgitani kezd, ami azt jelzi, hogy
az inhalator készen all a hasznalatra.

% \YQ Az inhalator automatikus deaktivalodasinak megelozése
h) érdekében a fiil eltavolitasa utan 15 percen beliil (illetve

amig a zold fény ki nem alszik) fel kell hasznalni a
készitményt.
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Utasitsa a beteget az alabbiakra:

3. Fujja ki a levegot.
Vegye el az inhalatort a szajatdl, és a tiidok kiiiritése érdekében
fljja ki az Osszes levegot.

4. Lélegezzen be.
Végezzen egyenletes, mély belégzést a szajfeltéten keresztiil.

FONTOS: Ellenérizze, hogy a zold fény kialszik-e, miutin
a beteg elvégzi a belégzést.

5. Tartsa benn a lélegzetét.
Vegye ki a szajfeltétet a szajabol, és rovid idore tartsa benn a
1élegzetét.

Megjegyzés: Ha a zold fény a beteg belégzése utan tovabbra is vilagit, utasitsa a beteget a 3-5. 1épések
megismétlésére.
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