I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

ADASUVE 4,5 mg inhalacijas pulveris, dozg&ts

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katrs vienas devas inhalators satur 5 mg loksapina (loxapine) un izdala 4,5 mg loksapina.

3. ZALU FORMA
Inhalacijas pulveris, doz€ts (inhalacijas pulveris).

Balta ierice ar iemutni viena gala un no otra gala izvirzitu izvelkamu plaksniti.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

ADASUVE ir indicets vieglas 1idz vidgjas trauksmes atrai kontrolei pieaugusiem pacientiem ar
Sizofréniju vai bipolariem traucgjumiem. Pacientiem jasanem regulara arstéSana uzreiz péc akiito
trauksmes simptomu kontroles.

4.2. Devas un lietoSanas veids

ADASUVE jalieto medicinas iestade tiesa veselibas apriipes specialista uzraudziba. Pirmaja stunda péc
katras devas ievadiSanas pacienti janovero, vai neattistas bronhu spazmu pazimes un simptomi.

Jabut pieejamiem 1slaicigas darbibas beta-agonistu grupas bronhodilatatoriem iespéjamu smagu
respiratoro blakusparadibu (bronhu spazmu) arstéSanai.

Devas

ADASUVE ieteicama sakumdeva ir 9,1 mg. Nemot vera to, ka ar So zalu stiprumu (ADASUVE 4,5 mg)
nav iesp&jams iegit ieteicamo sakuma devu, sakuma ieteicams lietot ADASUVE 9,1 mg zalu stiprumu.
Otro devu var lietot p&c divam stundam, ja nepiecieSams. Nevajadzetu lietot vairak par divam devam.

Var lietot mazaku devu — 4,5 mg, ja pacients ieprieks nav panesis 9,1 mg devu vai ja arsts ir izlémis,
ka mazaka deva ir piemé&rotaka.

Gados vecaki cilveki

ADASUVE droSums un efektivitate pacientiem vecakiem par 65 gadiem nav pieradita. Dati nav
pieejami.

Nieru un/vai aknu darbibas traucéjumi

ADASUVE nav pétits pacientiem ar nieru vai aknu darbibas trauc€jumiem. Dati nav pieejami.

Pediatriska populacija
ADASUVE drosums un efektivitate be&rniem (vecuma lidz 18 gadiem) gadiem nav pieradita. Dati nav
pieejami.



LietoSanas veids

Inhal@Sanai. Zales ir iepakotas aizzimogota maisina. Kad nepieciesams, zales jaiznem no maisina. Kad
izvelkama plaksnite ir iznemta, iedegas zala gaismina, kas liecina, ka zales ir gatavas lietoSanai
(piezime: zales jaizlieto 15 mintsu laika péc plaksnites izvilkSanas). Lai zales izdalttos, pacients
inhalg, caur iemutni veicot vienmérigu, dzilu ieelpu. Pabeidzot inhalaciju, pacients iznem iemutni no
mutes un uz neilgu laiku aiztur elpu. Zales ir izdalijusas, kad zala gaismina nodziest. lerices arpuse
lietoSanas laika var sasilt. Tas ir normali.

Pilnigi noradijumi par ADASUVE lietoSanu atrodami lietoSanas instrukcijas dala, kas paredzeta
veselibas apriipes specialistiem.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai pret amoksapinu.

Pacientiem ar akiitam respiratoram izpausm&m/simptomiem (pieméram, s€cosu elposanu) vai ar
akttvam elpcelu slimibam (piem&ram, pacientiem ar astmu vai hronisku obstruktivu plausu slimibu
[HOPS] (skatit 4.4. apakspunktu).

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Ir svarigi lietot ADASUVE inhalatoru pareizi, lai ievaditu pilnu loksapina devu.
Veselibas apriipes specialistiem janodrosina, lai pacients lietotu inhalatoru pareizi.

ADASUVE efektivitate var samazinaties, ja pacienti vienlaicigi lieto citas zales, galvenokart citus
antipsihotiskus Iidzek]us.

Bronhu spazmas

Ir zinots par bronhu spazmam péc ADUSUVE lietoSanas, it 1pasi astmas vai HOPS pacientiem parasti
tika zinots par bronhu spazmu rasanos 25 miniiSu laika péc devas sanemsanas (skatit

4.8. apakspunktu). L1dz ar to ADASUVE ir kontrindic@ts pacientiem, kuriem ir astma vai HOPS, ka ar1
pacientiem ar akiitam respiratoram pazim&m/simptomiem (piem., sekSanu) (skatit 4.3. apakSpunktu).
ADASUVE nav pétits pacientiem, kam ir cits plausu slimibas veids. Pirmaja stunda peéc ADASUVE
lietosanas ir ieteicams noverot pacientu, vai neattistas bronhu spazmu pazimes un simptomi.

Pacientiem, kuriem var attistities bronhu spazmas, jaapsver arstéSana ar islaicigas darbibas beta-
agonistu bronhodilatatoru, piem., salbutamolu (skatit 4.2. un 4.8. apakSpunktu).

ADASUVE nedrikst atkartoti lietot pacientiem, kuriem rodas jebkadas respiratoras
izpausmes/simptomi (skatit 4.3. apakSpunktu).

Hipoventilacija

Nemot vera loksapina galveno ietekmi uz centralo nervu sistemu (CNS), ADASUVE piesardzigi jalieto
pacientiem ar elpoSanas traucgjumiem, piem&ram, pacientiem ar samazinatu modribu vai pacientiem
ar CNS nomakumu, ko izraisijis alkohols vai citas centralas iedarbibas zales, piem&ram, anksiolitiskie
lidzekli, lielaka dala antipsihotisko lidzeklu, miega lidzekli, opiati u. c. (skatit 4.5. apakSpunktu).

Gados vecaki pacienti ar demences izraisitu psihozi

ADASUVE nav pétits gados vecakiem pacientiem, ieskaitot pacientus ar demences izraisttu psihozi.
Kliniskos p&tijumos ar atipiskam un tradicionalam antipsihotiskam zalém ir pieradits, ka gados



vecakiem pacientiem ar demences izraisttu psihozi ir paaugstinats naves risks salidzinajuma ar placebo
grupu. ADASUVE nav indicets terapijai pacientiem ar demences izraisttu psihozi.

Ekstrapiramidali simptomi

Ekstrapiramidali simptomi (ieskaitot akiitu distoniju) ir zinama antipsihotisko Iidzeklu grupas ietekme.
ADASUVE piesardzigi jalieto pacientiem ar ekstrapiramidaliem simptomiem anamn&zg.

Tardiva diskinézija

Ja ar loksapinu arstEtiem pacientiem rodas tardivas diskin€zijas pazimes un simptomi, jaapsver
terapijas partraukSana. Sie simptomi var 1slaicigi pastiprinaties vai pat var rasties péc terapijas
partrauksSanas.

Laundabigais neiroleptiskais sindroms (Neuroleptic malignant syndrome — NMS)

NMS klmiskas izpausmes ir hiperpireksija, muskulu rigiditate, psihiska stavokla izmainas un
vegetativas nestabilitates pazimes (neregulars pulss vai asinsspiediens, tahikardija, svisana un sirds
ritma traucgjumi). Papildu pazimes var biit paaugstinats kreatinfosfokinazes limenis, mioglobiniirija
(rabdomiolize) un akiita nieru mazspé&ja. Ja pacientam attistas pazimes un simptomi, kas liecina par
NMS, vai rodas neizskaidrojami augsta kermena temperatiira bez papildu NMS kliniskajam
izpausmém, ADASUVE lietoSana japartrauc.

Hipotensija

Par vieglas pakapes hipotensiju tika zinots 1slaicigos (24 stundu), placebo kontrol&tos p&tijumos
pacientiem ar trauksmi lietojot ADASUVE. Ja ir nepiecieSama vazopresora terapija, prick§roka dodama
noradrenalinam vai fenilefiinam. Adrenaliu nevajadz&tu lietot, jo b&ta-adrenoceptoru stimulacija var
pastiprinat hipotensiju loksapina izraisttas dalgjas alfa-adrenoceptoru blokades apstaklos (skatit

4.5. apakspunktu).

Kardiovaskulara sistéma

Nav pieejami dati par ADASUVE lietoSanu pacientiem ar kardiovaskularam pamatslimibam.
ADASUVE nav ieteicams pacientiem ar kardiovaskularam slimibam (ja anamn@zg ir miokarda infarkts
vai sirds iSemiska slimiba, sirds mazspgja vai vadiSanas trauc€jumi), cerebrovaskularam slimibam vai
stavokliem, kas vargtu radit pacientiem noslieci uz hipotensiju (dehidratacija, hipovolémija un terapija
ar antihipertensivam zales).

OT intervals

Kliniski nozimiga QT pagarinasanas nerodas saistiba ar vienu vai atkartotam 4DASUVE devam.
Jaievero piesardziba, ja ADASUVE lieto pacientiem ar zinamam kardiovaskularam slimibam vai QT
pagarinasanos gimenes anamnézg, ka ar1 vienlaicigi lietojot citas zales, kas pagarina QT intervalu. QTc
pagarinasanas iesp&jamais risks mijiedarbibas del ar zalem, kas pagarina Q7c intervalu, nav zinams.

Krampii / konvulsijas

Loksapins piesardzigi jalieto pacientiem ar krampjiem anamngzg, jo tas pazemina krampju slieksni. Ir
zinots par krampjiem pacientiem, kuri perorali sanem loksapinu antipsihotisko devu Itmeni, un
krampji var rasties epilepsijas pacientiem, pat ja vini joprojam sanem parasto pretkrampju lidzeklu
terapiju (skatit 4.5. apakSpunktu).

Antiholinergiska darbiba

Antiholinergiskas darbibas dél ADASUVE piesardzigi jalieto pacientiem ar glaukomu vai noslieci uz
urina retenci, jo Ipasi, vienlaicigi lietojot antiholinergiska tipa pretparkinsonisma lidzek]us.



Intoksikacija vai fiziska slimiba (delirijs)

Nav novertets ADASUVE droSums un efektivitate pacientiem ar intoksikacijas vai fiziskas slimibas
(delirija) izraisttu trauksmi. ADASUVE piesardzigi jalieto pacientiem ar intoksikaciju vai deliriju
(skatit 4.5. apakSpunktu).

Smagas adas blakusparadibas (SAB)

Saistiba ar loksapinu saturosu zalu lietoSanu ir zinots par zalu izraisitu reakciju ar eozinofiliju un
sistemiskiem simptomiem (drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS), kas var
biit bistama dzivibai vai letala. Pacienti jainformé par DRESS pazim&m un simptomiem, ka arT ripigi
janovero, vai nerodas adas reakcijas. Ja pacientam, lietojot loksapinu, ir radusies DRESS, arstésanu ar
loksapinu saturoSiem lidzekliem nedrikst atsakt.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Benzodiazepinu vai citu hipnosedativu vai elpoSanu nomacosu Iidzeklu vienlaiciga lietoSana var bt
saistta ar parmerigu sedaciju un elposanas nomakumu vai elpoSanas mazspéju. Ja uzskata, ka, lietojot
loksapinu, nepiecieSama benzodiazepinu terapija, javero, vai pacientiem nerodas parmériga sedacija
un ortostatiska hipotensija.

P&étijuma par kombinétu loksapina inhalacijas un intramuskularu 1mg lorazepama lietoSanu
nekonstatgja nekadu nozimigu ietekmi uz elposanas frekvenci, pulsa oksimetriju, asinsspiedienu un
sirdsdarbibas atrumu, salidzinot ar atsevisku So zalu lietoSanu. Netika veikti petjjumi ar augstakam
lorazepama devam. Kombinacijas ietekme uz sedaciju bija papildinosa.

Iespéjamiba, ka ADASUVE ietekmés citu zalu iedarbibu

Nav gaidama klmniski nozimiga loksapina farmakoking&tiska mijiedarbiba ar zalém, ko vai nu
metaboliz€ citohroma P450 (CYP450) izozimi, vai glikuronizg cilvéka uridina 5'-
difosfoglikuronoziltransferaze (UGT’s).

Jaievero piesardziba, kombingjot loksapinu ar citam zalém, kas pazemina krampju slieksni, pieméram,
fenotiazinu vai butirofenoniem, klozapinu, tricikliskajiem antidepresantiem vai selektiviem serotonina
atpakalsaistes inhibitoriem (SSAI), tramadolu, meflohinu (skatit 4.4. apakSpunktu).

In vitro petijumi liecinaja, ka loksapins nav P-glikoproteina (P-gp) substrats, bet inhib& P-gp. Tomer
terapeitiskas koncentracijas nav gaidams, ka tas kltniski nozimiga veida inhib&s P-gp mediéto citu zalu
transportu.

Nemot veéra loksapina galveno ietekmi uz CNS, ADASUVE piesardzigi jalieto kombinacija ar alkoholu
vai citam centralas iedarbibas zalém, piemeram, anksiolitiskiem Iidzekliem, lielako dalu antipsihotisko
lidzeklu, miega lidzekliem, opiatiem u. c. Loksapina lieto$ana pacientiem ar alkohola vai zalu
intoksikaciju (arsta izrakstitu vai nelegalo zalu) nav novertéta. Loksapins var izraisit smagu elposanas
nomakumu, ja to kombing ar citiem CNS depresantiem (skatit 4.4. apakspunktu).

Iespéjamiba, ka citas zales ietekmés ADASUVE iedarbibu

Loksapins ir flavinu saturoSo mono-oksigenazu (FMOs) un vairaku CYP450 izozimu substrats (skatit
5.2. apak$punktu). Tad€] metaboliskas mijiedarbibas risks, ko izraisa ietekme uz atsevisku izoformu, ir
ierobezots. Piesardziba jaievero pacientiem, kuri vienlaicigi sanem terapiju ar citam zaleém, kas ir $o
enzimu inhibitori vai induktori, Tpasi tad, ja vienlaicigi lietotas zales inhibg& vai inducg vairakus no
loksapina metabolisma iesaistitajiem enzimiem. Sadas zales var mainit ADASUVE efektivitati un
droSumu neregulara veida. Ja iespgjams, jaizvairas no CYP1A2 inhibitoru (piem&ram, fluvoksamina,
ciprofloksacina, enoksacina, propranolola un refekoksiba) vienlaicigas lietoSanas.



Adrenalins

Loksapina un adrenalina vienlaiciga lietoSana var pastiprinat hipotensiju (skatit 4.4. apakSpunktu).

4.6. Fertilitate, gritnieciba un barosana ar kriti
Griitnieciba

Jaundzimusajiem, kuri atkartoti tikusi paklauti antipsihotisko Iidzek]u iedarbibai griitniecibas tresa
trimestra laika, péc dzemdibam ir blakusparadibu risks, ieskaitot ekstrapiramidalus un/vai atcelSanas
simptomus, kas var biit dazadas smaguma pakapes un ilguma. Ir zinots par uzbudinajumu, hipertoniju,
hipotoniju, trici, miegainibu, respiratoro distresu vai barosanas traucgjumiem. Tadg] jaapsver
jaundzimuSo noveroSana. ADASUVE griitniecibas laika drikst lietot tikai tad, ja iesp&jamais ieguvums
atsver iesp&jamo risku auglim.

BaroSana ar kruti

Loksapina vai ta metabolttu izdaliSanas apjoms mates piena cilvékiem nav zinams. Tomer ir
konstatets, ka loksapins un ta metaboliti nonak piena suniem laktacijas perioda. Pacientem jaiesaka
nebarot bérnu ar kriiti 48 stundas p&c loksapina lietoSanas un izliet Saja laika radusos pienu.

Fertilitate

Nav pieejami dati par loksapina ietekmi uz fertilitati cilvékiem. Ir zinams, ka cilveékiem ilgstoSa
terapija ar antipsihotiskiem Iidzekliem var izraisit libido zudumu un amenoreju. Zurku matitém ir
noverota ietekme uz reproduktivitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz speju vadit transportliidzeklus un apkalpot mehanismus

ADASUVE bitiski ietekme sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Iesp&jamas
sedacijas/miegainibas, noguruma vai reibona dé| pacienti nedrikst apkalpot bistamus mehanismus,
tostarp mehaniskus transportlidzeklus, 11dz vini nav pilnigi drosi, ka loksapins vinus nav nevélami
ietekmgjis (skatit 4.8. apakspunktu).

4.8. Nevéelamas blakusparadibas

DroSuma profila apkopojums

Blakusparadibu novertgjums p&c klinisko petijumu datiem pamatojas uz diviem 3. fazes un vienu 2A
fazes 1slaicigiem (24 stundu) placebo kontrolétiem klmiskiem petijumiem, kuros tika ieklauti 524
pieaugusi pacienti ar trauksmi, kas saistita ar Sizofréniju vai bipolariem traucgjumiem.

Sajos pétTjumos bronhu spazmas tika atklatas reti. Tomér Tpasos 1. fazes kliniska drouma p&tijumos
ieklautajiem astmas un HOPS pacientiem bieZi zinoja par bronhu spazmam, un biezi bija nepiecieSama
arst€Sana ar Tslaicigas darbibas beta-agonistu bronhodilatatoru. Tapéc ADASUVE ir kontrindic&ts
pacientiem, kuriem ir astma, HOPS vai cita aktiva elpcelu slimiba (skatit 4.3. apakSpunktu).

Blakusparadibas, par kuram visbiezak tika zinots ADASUVE terapijas laika, bija garSas sajutas
parmainas, sedacija/miegainiba un reibonis (reibonis pec placebo lietoSanas radas biezak neka pec

loksapina lietoSanas).

Blakusparadibu apkopojums tabula

Turpmak uzskaititas blakusparadibas iedalitas atbilstosi $adai klasifikacijai: loti biezi (> 1/10); biezi (>
1/100 Iidz < 1/10); retak (> 1/1000 Iidz < 1/100); reti (> 1/10 000 lidz < 1/1000); loti reti (< 1/10 000).



1. tabula: Blakusparadibas

MedDRA organu sistemu Klasifikacija

Nervu sistemas trauceéjumi

Loti biezi: sedacija/miegainiba

Biezi: reibonis

Retak: distonija, diskingzija, okulogiracija, trice, akatizija/nemiers

Asinsvadu sistemas traucejumi
Retak: hipotensija

ElpoSanas sistémas traucéjumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas
Biezi: rikles kairinajums
Retak: bronhu spazmas (art elpas trikums)

Kunga-zarnu trakta traucéjumi
Loti biezi: garSas sajiitas parmainas
Biezi: sausa mute

Visparéeji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta
Biezi: nogurums

AtseviSku blakusparadibu apraksts

Bronhu spazmas

Islaicigos (24 stundu) placebo kontrolgtos pétijumos pacientiem ar trauksmi, kas saistita ar Sizofréniju,
vai bipolariem trauc€jumiem bez aktivas elpcelu slimibas, bronhu spazmas un iesp&jamus bronhu
spazmu simptomus (kas ietvera ar1 zinojumus par s€cosu elpoSanu, elpas trikumu vai klepu) retak
noveroja pacientiem, kurus arsteja ar ADASUVE. Tomér placebo kontroletos klmiskos petijumos
pacientiem ar vieglas 11dz vidgjas pakapes persist€joSu astmu vai vid&jas 11dz smagas pakapes HOPS
par bronhu spazmam ka blakusparadibu zinoja loti biezi. Lielaka dala $o reakciju radas 25 miniisu
laika p&c devas lictosanas, bija vieglas 11dz vidgjas intensitates, un tas varja noverst ar
bronhodilatatora inhalaciju.

Blakusparadibas, kas konstatétas, ilgstosi perorali lietojot loksapinu

Blakusparadibas, par kuram zinots ilgstosi perorali lietojot loksapinu, ir sedacija un miegainiba,
ekstrapiramidali simptomi (piem&ram, trice, akatizija, rigiditate un distonija), kardiovaskularas
reakcijas (piemé&ram, tahikardija, hipotensija, hipertensija, ortostatiska hipotensija, reibonis un

sinkope) un antiholinergiskas reakcijas (pieméram, acu sausums, neskaidra redze un urina aizture).

ZinoSana par iespéjamam neveélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad¢jadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. PardozeSana

Kliniskos pétijumos nav zinots par ADASUVE pardozgSanu.

Simptomi

NetiSas pardoze€Sanas gadijuma pazimes un simptomi ir atkarigi no lietoto devu vienibu skaita un
pacienta individualas panesibas. Saistiba ar loksapina farmakologisko darbibu kliniska aina var variét
no viegla CNS un kardiovaskularas sistemas nomakuma lidz dzilai hipotensijai, elpoSanas
nomakumam un bezsamanai (skatit 4.4. apakSpunktu). Japatur prata ekstrapiramidalu simptomu un/vai
krampju rasanas iesp&jamiba. Ir zinots arT par nieru mazspgju pec peroralas loksapina pardozesanas.


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

ArstgSana

Pardozgsanas arstéSana pamata ir simptomatiska un uzturosa. Iespgjama smaga hipotensija p&c
noradrenalina vai fenilefrina ievadiSanas. Adrenalinu nedrikst lietot, jo ta lietoSana pacieniem ar dal&ju
adrenergisku blokadi var vél vairak pazeminat asinsspiedienu (skatit 4.4. un 4.5. apak$punktu).
Smagas ekstrapiramidalas reakcijas jaarsté, ievadot antiholinergiskus antiparkinsonisma lidzeklus vai
difenhidramina hidrohloridu un vajadzibas gadijuma uzsakot pretkrampju terapiju. Papildu pasakumi
ir skabekla ieelposana un intravenoza skidrumu ievadisana.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: psiholeptiski lidzekli, antipsihotiski lidzekli; ATK kods: NOSAHO1
Pastav piene@mums, ka loksapina efektivitate ir saistita ar dopamina D2 receptoru un serotonina
5-HT2A receptoru augstu afinitates antagonismu. Loksapins piesaistas noradrenergiskiem,
histaminergiskiem un holinergiskiem receptoriem, un mijiedarbiba ar $§im sistémam var ictekmé&t ta

farmakologiskas iedarbibas spektru.

Vairakam dzivnieku sugam ir novérotas uzbudinamibas parmainas zemgarozas kavéSanas centros, kas
saistitas ar nomierino$o iedarbibu un agresivas uzvedibas nomaksanu.

Kliniska efektivitate

Divos 3. fazes petijumos ieklava pacientus ar akiitu trauksmi vismaz vidgja Itment (14 vai vairak
atbilsto$i pozitiva un negativa sindroma skalai (Positive and Negative Syndrome Scale — PANSS) un
uzbudinajuma komponenta (Excited Component — PEC) skalai (vaja impulsu kontrole, spriedze,
naidigums, nevélesanas sadarboties un uzbudinajums). Ieklausanai petijuma 004-301 bija
nepiecieSama Sizofrénijas diagnoze. Ieklausanai pétijuma 004-302 bija nepiecieSama bipolaru
trauc€jumu diagnoze (pasreiz&ja manijas vai jaukta epizode). Pacientiem bija biitiska un ilgstosa
psihiatriska slimiba (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4. izdevums (DSM-1V)),
pamatojoties uz gadiem ilgu slimibu kops diagnozes noteikSanas un iepriek$€jam hospitalizacijam.
Pacientus nejausinati iedalija placebo, ADASUVE 4,5 mg un ADASUVE 9,1 mg grupas.

Nejausinati iedalito pacientu vidgjais vecums bija 43,1 gadi p&tjjuma 004-301 un 40,8 gadi p&tjjuma
004-302; jauni pieaugusie (18-25 gadu vecuma) bija nedaudz (7,3 %) parstaveti katra petijuma.
Sievietes Sizofrenijas petijuma bija nedaudz parstavetas (26,5 %), un apmeram puse pacientu petjjuma
004-302 bija viriesi (49,7 %). Apméram 35 % pacientu ar §izofr€niju devas sanemsanas laika
vienlaicigi lietoja antipsihotiskus Iidzeklus, un apméram 13 % pacientu ar bipolariem traucg€jumiem
lietoja §1s zales. Lielaka dala pacientu abos 3. fazes pétijumos bija smeketaji, un apméram 82 %
pacientu ar Sizofréniju un 74 % pacientu ar bipolariem traucg€jumiem attiecigaja laika sméekgja.

P&c pirmas devas otra deva tika ievadita vismaz divas stundas péc tam, kad trauksme nebija pietiekami
noversta. TreSo devu vajadzibas gadijuma ievadija vismaz Cetras stundas p&c otras devas. Glabsanas
terapija (intramuskulari lorazepams) tika ievadita medictnisku indikaciju gadijuma. Primarais mérka
kritérijsbija PEC punktu absoliita izmaina no sakotngja lieluma lidz divam stundam p&c pirmas devas
attieciba uz abam ADASUVE devam salidzinajuma ar placebo. Citi mérka kriteriji bija PEC un
klmisko vispargjo ietekmi — uzlaboSanos (Clinical Global Impression — Improvement — CGI-1)
uzradijusie pacienti divas stundas p&c pirmas devas un kopgjais pacientu skaits katra grupa, kas
sanéma 1, 2, vai 3 devas pétijuma terapijas ietvaros ar glabSanas terapiju un bez tas. Par reag€jusiem
pacientiem uzskatija pacientus ar kopgjo PEC punktu >40 % palielinasanos no sakotng&ja [imena vai
pacientus ar CGI-I novertgjuma punktu 1 (loti ieveérojama uzlabosanas) vai 2 (ievérojama
uzlaboSanas).



Samazinata trauksme tika konstatéta 10 miniites p&c pirmas devas pirmas noverteésanas laika, un visas
turpmakajas novertésanas 24 stundu izvertéSanas perioda, lietojot gan 4,5 mg, gan 9,1 mg devas gan
Sizofrénijas, gan bipolaru traucgjumu pacientiem.

Populacijas apaksSgrupu (vecuma, rases un dzimuma) parbaude neatklaja atSkirigu reaktivitati Sajas
apaksgrupas.

Svarigakie rezultati atteloti nakamaja tabula.



Galveno efektivitates petijumu

svarigakie rezultati: ADASUVE 4,5 mg, 9,1 mg un placebo

salidzinajums
Pétijums 004-301 004-302
Pacienti Sizofrenija Bipolari traucejumi
Terapija PBO 4’5gm 9,1mg | PBO 4,5mg | 9,1 mg
N us | Lo 12 105 104 105
lsifrll‘e";iejals 174 | 178 | 176 | 17,7 17,4 17,3
£
O | parmai
R CF| Pamamas2h 55| g0 | e | 49 | 81r | 908
g| pec devas
SN 4,9 5.2 44 4.8 4,9 4,7
o % f’igvfsm' bee 22/;8 4f/’06 571% | 23.8% | 59.6% | 61,9%
o 383 | 62,9
8| 2 h pec devas " s, | 696% [27.6% | 625% | 733%
2
I Bl % Gl 357 | 574
o (o} = s s 0 0 0 ()
S 8] reageiusic ) o, | 67.0% [27.6% | 663% | 743%
5]
S
2 | Viena 4?;1 Sff/’“ 60,9% | 26,7% | 413% | 61,5%
0 0
: 296 | 30,7
é Divas ” o, | 264% [410% | 442% | 260%
[
2 | Tris 87% | 88% | 73% | 11,4% | 58% | 3.8%
)
o) 15,6
= | glabsana b, | 61% | 4% | 210% | 86% | 86%
0
*#=p<0,0001 = p<0,01

PEC reaggjusie = > 40 % izmainas no PEC sakotn&ja limena;
CGI-I reaggjusie = novertejuma punkti 1 (loti ievérojama uzlabosanas) vai 2 (ievérojama uzlabosanas)
PBO = placebo SN =standartnovirze

Atbalstosa 2. fazes vienas devas p&tfjuma tika ieklauti 129 pacienti ar Sizofréniju un Sizoafektiviem
traucgjumiem. PEC izmainu samazinasanas péc divam stundam bija: -5,0 placebo grupai, -6,7
ADASUVE 4,5 mg grupai un -8,6 (p<0,001) ADASUVE 9,1 mg grupai. GlabSanas terapija tika
izmantota attiecigi 32,6 %, 11,1 % un 14,6 % pacientu.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt ADASUVE pétijumu rezultatus pediatriskas
populacijas apaksgrupa no dzimsanas Iidz mazak neka 12 gadu vecumam par Sizofrénijas terapiju un
apaksgrupa no dzimsanas lidz mazak neka 10 gadu vecumam par bipolaru trauc&jumu terapiju
(informaciju par lietosanu bérniem skatit 4.2. apakSpunkta).

Eiropas Zalu agentiira atliek pienakumu iesniegt ADASUVE pétijumu rezultatus pediatriskas
populacijas apaksgrupa no 12 gadu lidz mazak neka 18 gadu vecumam par §izofrénijas terapiju un
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apaksgrupa no 10 gadu Iidz mazak neka 18 gadu vecumam par bipolaru traucgjumu terapiju
(informaciju par lietoSanu bérniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2. Farmakokinégtiskas ipasibas
UzsitkSanas

levadot ADASUVE, loksapins atri uzsiicas ar maksimalas koncentracijas plazma mediano laiku (Tmax)
divas minttes. Loksapina iedarbiba pirmajas divas stundas péc ievadisanas (AUCy.2n, agrins iedarbibas
raditajs, kas ir buitisks attieciba uz terapeitiska efekta sakumu) bija 25,6 ng*h/ml attieciba uz 4,5 mg
devu un 66,7 ng*h/ml attieciba uz 9,1 mg devu veseliem cilvekiem.

Loksapina farmakokinétiskos raditajus noteica cilvékiem, kuri sanéma ilgstosu, stabilu antipsihotisko
terapiju, pec atkartotas ADASUVE ievadiSanas reizi Cetras stundas, pavisam tris devas (4,5 mg vai
9,1 mg). Vidgja maksimala koncentracija plazma bija lidziga peéc ADASUVE pirmas un tresas devas,
kas liecina par minimalu akumulaciju, ievadot devas ar ¢etru stundu intervalu.

Sadalijums
Loksapins atri izdalas no plazmas un noklust audos. P&tfjumi ar dzivniekiem p&c peroralas ievadisanas
liecina, ka vispirms tas nokliist plausas, smadzengs, liesa, sirdi un nieres. 96,6 % loksapina piesaistas

cilvéka plazmas protemniem.

Biotransformacija

Loksapins intensivi metaboliz&jas aknas, kur veidojas vairaki metaboliti. Galvenais metabolisma
mehanisms ir hidroksilacija, veidojoties 8-OH-loksaptnam un 7-OH-loksapinam, N-oksidacija,
veidojoties loksapina N-oksidam, un demetilacija, veidojoties amoksapinam. Attieciba uz ADASUVE
cilvéka organisma noverota metabolitu seciba (pamatojoties uz sist€misko iedarbibu) bija 8-OH-
loksapins >> loksapina N oksids > 7-OH-loksapins > amoksapins, un 8-OH-loksapina Iimenis plazma
bija lidzigs sakotngja savienojuma Iimenim. 8-OH-loksapins nav farmakologiski aktivs pie D2
receptoriem, bet mazaka apjoma esoSajam metabolitam, 7-OH-loksapTnam, ir augsta piesaistiSanas
afinitate pie D2 receptoriem.

Loksapins ir vairaku CYP450 izozimu substrats; in vitro petijumi paradija, ka 7-OH-loksapinu veido
galvenokart CYPs 3A4 un 2D6, 8-OH-loksapinu veido galvenokart CYP1A2, amoksapinu veido
galvenokart CYP3A4, 2C19, un 2C8, un loksapina N-oksidu veido FMOs.

Loksapina un ta metabolitu (amoksapina, 7-OH-loksapina, 8-OH-loksapina un loksapina-N-oksida)
sp&ja inhibét CYP450-mediéto zalu metabolismu tika parbaudita in vitro attieciba uz CYPs 1A1, 1A2,
2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 un 3A4. Netika noverota bitiska inhibésana. In vitro petijumi
rada, ka loksapins un 8-OH-loksapins nav CYP 1A2, 2B6 vai 3A4 enzimu induktori kliniski
nozimigas koncentracijas. Turklat, in vitro petijumi rada, ka loksapins un 8-OH-loksapins nav
UTGI1AL, 1a3, 1A4, 2B7 un 2B15 inhibitori.

Eliminacija
Loksapina ekskrecija notiek galvenokart pirmajas 24 stundas. Metaboliti konjugatu veida tiek izvaditi
ar urinu un nekonjugeta veida ar izkarnfjumiem. Terminalais eliminacijas pusperiods (T%2) ir no seSam

lidz astonam stundam.

Linearitate/nelinearitate

Loksapina vidgja koncentracija plazma péc ADASUVE ievadiSanass bija lineara virs kliska devu
diapazona. AUCy.on, AUCins, un Ciax palielingjas no devas atkariga veida.
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Farmakokinétika Ipa$as pacientu populacijas

Smeketaji

Populacijas farmakokingtikas analize, kura salidzinaja iedarbibu sméketajiem un nesmeketajiem,
liecinaja, ka smekesana, kas inducé CYP1A2, minimali ietekm& ADASUVE iedarbibu. Smekésanas del
devu nav nepieciesams pielagot.

Sievietem smeketajam ADASUVE un ta aktiva metabolita 7-OH-loksapina iedarbiba (AUCiys) ir
mazaka neka sievietem, kuras nesméke (7-OH-loksapina/loksapina attieciba ir attiecigi 84 % un

109 %), kas, iesp€jams, ir saistits ar loksapina klirensa palielinasanos smeketajam.

Demografija

Pec ADASUVE ievadiSanas nebija biitiskas atSkiribas loksapina iedarbiba un sadalfjuma atkariba no
vecuma, dzimuma, rases kermena masas vai kermena masas indeksa (KMI).

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartp&tijumos iegiitie dati par farmakologisko drosumu, atkartotu devu toksicitati un
genotoksicitati neliecina par 1pasu risku cilvékam, iznemot izmainas reproduktivajos audos saistiba ar
loksapina paplasinato farmakologisko iedarbibu. Lidzigas izmainas, pieméram, ginekomastija, ir
zinamas ar1 cilveékiem, bet tikai pec ilgstosas zalu lietoSanas, kas izraisa hiperprolaktinémiju.

Zurku matites neparojas persistgjosu parosanas cikla traucgjumu dé| péc peroralas terapijas ar
loksapinu. Embrija/augla attistibas un perinatalie p&tijumi liecinaja par aizkavétu attistibu (samazinats
svars, aizkaveta osifikacija, hidronefroze, hidroureters, un/vai paplasinatas nieru blodinas ar
samazinatam nieru karpinam vai bez tam) ka ar1 lielaks perinatala un neonatala perioda miruso mazulu
skaits zurkam, kas, sakot no no griitniecibas vidus posma, sanéma peroralas devas, kas bija mazakas
par maksimalo cilvékiem ieteicamo ADASUVE devu uz mg/m? (skatit 4.6. apakspunktu).

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Nav.

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojams.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat originalaja maisina lidz zalu lieto$anai, lai pasargatu no gaismas un mitruma.

Zalém nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas temperatiiras apstakli.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Baltais inhalators (korpuss) ir pagatavots no medicina izmantojama polikarbonata.

Katrs inhalators tiek piegadats aizzimogota vairakslanu aluminija folijas maisina.
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ADASUVE 4,5 mg tiek piegadats kastite, kura ir 1 vai 5 inhalatori.
Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Ferrer Internacional, S.A.

Gran Via Carlos III, 94

08028- Barcelona

Spanija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/13/823/001 (5 vienas devas inhalatori)

EU/1/13/823/003 (1 vienas devas inhalators)

9. PIRMAS REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2013. gada 20. februaris
P&dgjas parregistracijas datums:

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng
http://www.ema.europa.eu.
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1. ZALU NOSAUKUMS

ADASUVE 9,1mg inhalacijas pulveris, dozgts

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katrs vienas devas inhalators satur 10 mg loksapina (loxapine) un izdala 9,1 mg loksapina .

3. ZALU FORMA
Inhalacijas pulveris, dozéts (inhalacijas pulveris).

Balta ierice ar iemutni viena gala un no otra gala izvirzitu izvelkamu plaksniti.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

ADASUVE ir indicéts vieglas I1dz vidgjas trauksmes atrai kontrolei pieauguSiem pacientiem ar
Sizofréniju vai bipolariem traucgjumiem. Pacientiem jasanem regulara arstéSana uzreiz péc akiito
trauksmes simptomu kontroles.

4.2. Devas un lietoSanas veids

ADASUVE lieto medicinas iestade tiesa veselibas apriipes specialista uzraudziba. Pirmaja stunda pec
katras devas ievadiSanas pacients janovero, vai neattistas bronhu spazmu pazimes un simptomi.

Jabiit pieejamiem 1slaicigas darbibas beta-agonistu grupas bronhodilatatoriem iespéjamu smagu
respiratoro blakusparadibu (bronhu spazmu) arstésanai.

Devas

ADASUVE ieteicama sakumdeva ir 9,1 mg. Otro devu var lietot péc divam stundam, ja nepiecieSams.
Nevajadzetu lietot vairak par divam devam.

Var lietot mazaku devu — 4,5 mg, ja pacients ieprieks nav panesis 9,1 mg devu vai ja arsts ir izlémis,
ka mazaka deva ir piemérotaka.

Gados vecaki cilveki

ADASUVE droSums un efektivitate pacientiem vecakiem par 65 gadiem nav pieradita. Dati nav
pieejami.

Nieru un/vai aknu darbibas traucéjumi

ADASUVE nav pétits pacientiem ar nieru vai aknu darbibas trauc€jumiem. Dati nav pieejami.

Pediatriska populacija
ADASUVE droSums un efektivitate b&rniem (vecuma lidz 18 gadiem) gadiem nav pieradita. Dati nav
pieejami.
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LietoSanas veids

Inhal@$anai. Zales ir iepakotas aizzimogota maisina.

Kad nepieciesams, zales jaiznem no maisina. Kad izvelkama plaksnite ir iznemta, iedegas zala
gaismina, kas liecina, ka zales ir gatavas lietoSanai (piezime: zales jaizlieto 15 mint$u laika pec
plaksnites izvilkSanas). Lai zales izdalitos, pacients inhal€, caur iemutni veicot vienmerigu, dzilu
ieelpu. Pabeidzot inhalaciju, pacients iznem iemutni no mutes un uz neilgu laiku aiztur elpu. Zales ir
izdal1jusas, kad zala gaismina nodziest. Ierices arpuse lietoSanas laika var sasilt. Tas ir normali.

Pilnigi noradijumi par ADASUVE lietoSanu atrodami lietoSanas instrukcijas dala, kas paredzéta
veselibas apriipes specialistiem.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai pret amoksapinu.

Pacientiem ar akfitam respiratoram izpausmeém/simptomiem (pieméram, sécosu elposanu) vai ar
aktivam elpcelu slimibam (piem&ram, pacientiem ar astmu vai hronisku obstruktivu plausu slimibu
[HOPS] (skatit 4.4. apaksSpunktu).

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Ir svarigi lietot ADASUVE inhalatoru pareizi, lai ievaditu pilnu loksapina devu.
Veselibas apriipes specialistiem janodroS$ina, lai pacients lietotu inhalatoru pareizi.

ADASUVE efektivitate var samazinaties, ja pacienti vienlaicigi lieto citas zales, galvenokart citus
antipsihotiskus Iidzeklus.

Bronhu spazmas

Ir zinots par bronhu spazmam pec ADUSUVE lietosanas, it Tpasi astmas vai HOPS pacientiem parasti
tika zinots bronhu spazmu raganos 25 miniiSu laika p&c devas sanemsanas (skatit 4.8. apaksSpunktu).
Lidz ar to ADASUVE ir kontrindicéts pacientiem, kuriem ir astma vai HOPS, ka arT pacientiem ar
akttam respiratoram pazimeém/simptomiem (piem., seksanu) (skatit 4.3. apakspunktu). ADASUVE nav
petits pacientiem, kam ir cits plausu slimibas veids. Pirmaja stunda pec ADASUVE lietosanas ir
ieteicams pacientu noverot, vai neattistas bronhu spazmu pazimes un simptomi.

Pacientiem, kuriem var attistities bronhu spazmas, jaapsver arstéSana ar islaicigas darbibas beta-
agonistu bronhodilatatoru, piem., salbutamolu (skatit 4.2. un 4.8. apakSpunktu).

ADASUVE nedrikst atkartoti lietot pacientiem, kuriem rodas jebkadas respiratoras
izpausmes/simptomi (skatit 4.3. apakSpunktu).

Hipoventilacija

Nemot vera loksapina galveno ietekmi uz centralo nervu sistemu (CNS), ADASUVE piesardzigi jalieto
pacientiem ar elpoSanas traucgjumiem, piem&ram, pacientiem ar samazinatu modribu vai pacientiem
ar CNS nomakumu, ko izraisijis alkohols vai citas centralas iedarbibas zales, piem&ram, anksiolitiskie
lidzekli, lielaka dala antipsihotisko Iidzeklu, miega Iidzekli, opiati u. c. (skatit 4.5. apakSpunktu).

Gados vecaki pacienti ar demences izraisitu psihozi

ADASUVE nav pétits gados vecakiem pacientiem, ieskaitot pacientus ar demences izraisttu psihozi.
Kliniskos p&tijumos ar atipiskam un tradicionalam antipsihotiskam zalém ir pieradits, ka gados
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vecakiem pacientiem ar demences izraisttu psihozi ir paaugstinats naves risks salidzinajuma ar placebo
grupu. ADASUVE nav indicgts terapijai pacientiem ar demences izraisttu psihozi.

Ekstrapiramidali simptomi

Ekstrapiramidali simptomi (ieskaitot akiitu distoniju) ir zinama antipsihotisko Iidzeklu grupas ietekme.
ADASUVE piesardzigi jalieto pacientiem ar ekstrapiramidaliem simptomiem anamngze.

Tardiva diskinézija

Ja ar loksapinu arstEtiem pacientiem rodas tardivas diskin€zijas pazimes un simptomi, jaapsver
terapijas partraukSana. Sie simptomi var 1slaicigi pastiprinaties vai pat var rasties péc terapijas
partrauksSanas.

Laundabigais neiroleptiskais sindroms (Neuroleptic malignant syndrome — NMS)

NMS klmiskas izpausmes ir hiperpireksija, muskulu rigiditate, psihiska stavokla izmainas un
vegetativas nestabilitates pazimes (neregulars pulss vai asinsspiediens, tahikardija, svisana un sirds
ritma traucgjumi). Papildu pazimes var biit paaugstinats kreatinfosfokinazes [imenis, mioglobintirija
(rabdomiolize) un akiita nieru mazspé&ja. Ja pacientam attistas pazimes un simptomi, kas liecina par
NMS, vai rodas neizskaidrojami augsta kermena temperatiira bez papildu NMS kliniskajam
izpausmém, ADASUVE lietoSana japartrauc.

Hipotensija

Par vieglas pakapes hipotensiju tika zinots 1slaicigos (24 stundu), placebo kontrol&tos p&tijumos,
pacientiem ar trauksmi lietojot ADASUVE. Ja ir nepiecieSama vazopresora terapija, prieksroka dodama
noradrenalinam vai fenilefrinam. Adrenaliu nevajadzgtu lietot, jo b&ta-adrenoceptoru stimulacija var
pastiprinat hipotensiju loksapina izraistas dalgjas alfa-adrenoceptoru blokades apstaklos (skatit

4.5. apakspunktu).

Kardiovaskulara sistéma

Nav pieejami dati par ADASUVE lietoSanu pacientiem ar kardiovaskularam pamatslimibam.
ADASUVE nav ieteicams pacientiem ar kardiovaskularam slimibam (ja anamnezg ir miokarda infarkts
vai sirds iSémiska slimiba, sirds mazspéja vai vadiSanas trauc€jumi), cerebrovaskularam slimibam vai
stavokliem, kas vargtu radit pacientiem noslieci uz hipotensiju (dehidratacija, hipovolémija un terapija
ar antihipertensivam zales).

OT intervals

Kliniski nozimiga QT pagarinasanas nerodas saistiba ar vienu vai atkartotam 4DASUVE devam.
Jaievero piesardziba, ja ADASUVE lieto pacientiem ar zinamam kardiovaskularam slimibam vai QT
pagarinasanos gimenes anamnézg, ka ar1 vienlaicigi lietojot citas zales, kas pagarina QT intervalu. QTc
pagarinasanas iesp&jamais risks mijiedarbibas del ar zaleém, kas pagarina Q7c intervalu, nav zinams.

Krampii / konvulsijas

Loksapins piesardzigi jalieto pacientiem ar krampjiem anamngzg, jo tas pazemina krampju slieksni. Ir
zinots par krampjiem pacientiem, kuri perorali sanem loksapinu antipsihotisko devu Itmeni, un
krampji var rasties epilepsijas pacientiem, pat ja vini joprojam sanem parasto pretkrampju lidzeklu
terapiju (skatit 4.5. apakSpunktu).

Antiholinergiska darbiba

Antiholinergiskas darbibas dél ADASUVE piesardzigi jalieto pacientiem ar glaukomu vai noslieci uz
urina retenci, jo Ipasi, vienlaicigi lietojot antiholinergiska tipa pretparkinsonisma lidzeklus.
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Intoksikacija vai fiziska slimiba (delirijs)

Nav novertets ADASUVE droSums un efektivitate pacientiem ar intoksikacijas vai fiziskas slimibas
(delirija) izraisttu trauksmi. ADASUVE piesardzigi jalieto pacientiem ar intoksikaciju vai deliriju
(skattt 4.5. apakSpunktu).

Smagas adas blakusparadibas (SAB)

Saistiba ar loksaptnu saturosu zalu lietoSanu ir zinots par zalu izraisitu reakciju ar eozinofiliju un
sistemiskiem simptomiem (drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS), kas var
biit bistama dzivibai vai letala. Pacienti jainformé par DRESS pazim&m un simptomiem, ka arT riipigi
janovero, vai nerodas adas reakcijas. Ja pacientam, lietojot loksapinu, ir radusies DRESS, arstéSanu ar
loksapinu saturoSiem lidzekliem nedrikst atsakt.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Benzodiazepinu vai citu hipnosedativu vai elpoSanu nomacosu lidzeklu vienlaiciga lietoSana var bt
saistita ar parmerigu sedaciju un elposanas nomakumu vai elpoSanas mazspéju. Ja uzskata, ka, lietojot
loksapinu, nepiecieSama benzodiazepinu terapija, javero, vai pacientiem nerodas parmériga sedacija
un ortostatiska hipotensija.

P&tijuma par kombinétu loksapina inhalacijas un intramuskularu 1mg lorazepama lietoSanu
nekonstatgja nekadu nozimigu ietekmi uz elposanas frekvenci, pulsa oksimetriju, asinsspiedienu un
sirdsdarbibas atrumu, salidzinot ar atsevisku So zalu lietoSanu. Netika veikti petijumi ar augstakam
lorazepama devam. Kombinacijas ietekme uz sedaciju bija papildinosa.

Iespéjamiba, ka ADASUVE ietekmés citu zalu iedarbibu

Nav gaidama klmniski nozimiga loksapina farmakoking&tiska mijiedarbiba ar zalém, ko vai nu
metaboliz€ citohroma P450 (CYP450) izozimi, vai glikuronizg cilvéka uridina 5'-
difosfoglikuronoziltransferaze (UGT’s).

Jaievero piesardziba, kombingjot loksapinu ar citam zalém, kas pazemina krampju slieksni, pieméram,
fenotiazinu vai butirofenoniem, klozapinu, tricikliskajiem antidepresantiem vai selektiviem serotonina
atpakalsaistes inhibitoriem (SSAI), tramadolu, meflohinu (skatit 4.4. apakSpunktu).

In vitro petijumi liecinaja, ka loksapins nav P-glikoproteina (P-gp) substrats, bet inhib& P-gp. Tomer
terapeitiskas koncentracijas nav gaidams, ka tas kltiski nozimiga veida inhib&s P-gp medi&to citu zalu
transportu.

Nemot vera loksapina galveno ietekmi uz CNS, ADASUVE piesardzigi jalieto kombinacija ar alkoholu
vai citam centralas iedarbibas zalém, piemeram, anksiolitiskiem Iidzekliem, lielako dalu antipsihotisko
lidzeklu, miega lidzekliem, opiatiem u. c. Loksapina lieto$ana pacientiem ar alkohola vai zalu
intoksikaciju (arsta izrakstitu vai nelegalo zalu) nav novertéta. Loksapins var izraisit smagu elpoSanas
nomakumu, ja to kombing ar citiem CNS depresantiem (skatit 4.4. apakSpunktu).

Iespéjamiba, ka citas zales ietekmés A DASUVE iedarbibu

Loksapins ir flavinu saturoSo mono-oksigenazu (FMOs) un vairaku CYP450 izozimu substrats (skatit
5.2. apak$punktu). Tad€] metaboliskas mijiedarbibas risks, ko izraisa ietekme uz atsevisku izoformu, ir
ierobezots. Piesardziba jaievero pacientiem, kuri vienlaicigi sanem terapiju ar citam zaleém, kas ir $o
enzimu inhibitori vai induktori, Tpasi tad, ja vienlaicigi lietotas zales inhib& vai inducg vairakus no
loksapina metabolisma iesaistitajiem enzimiem. Sadas zales var mainit ADASUVE efektivitati un
droSumu neregulara veida. Ja iespgjams, jaizvairas no CYP1A2 inhibitoru (piem&ram, fluvoksamina,
ciprofloksacina, enoksacina, propranolola un refekoksiba) vienlaicigas lietosanas.
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Adrenalins

Loksapina un adrenalina vienlaiciga lietoSana var pastiprinat hipotensiju (skatit 4.4. apakSpunktu).

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kriiti
Griitnieciba

JaundzimusSajiem, kuri atkartoti tikusi paklauti antipsihotisko Iidzek]u iedarbibai griitniecibas tresa
trimestra laika, péc dzemdibam ir blakusparadibu risks, ieskaitot ekstrapiramidalus un/vai atcelSanas
simptomus, kas var biit dazadas smaguma pakapes un ilguma. Ir zinots par uzbudinajumu, hipertoniju,
hipotoniju, trici, miegainibu, respiratoro distresu vai barosanas traucgjumiem. Tadg] jaapsver
jaundzimuSo noveroSana. ADASUVE griitniecibas laika drikst lietot tikai tad, ja iesp&jamais ieguvums
atsver iesp&jamo risku auglim.

BaroSana ar kruti

Loksapina vai ta metabolttu izdaliSanas apjoms mates piena cilvékiem nav zinams. Tomer ir
konstatets, ka loksapins un ta metaboliti nonak piena suniem laktacijas perioda. Pacientem jaiesaka
nebarot bérnu ar kriiti 48 stundas p&c loksapina lietoSanas un izliet $aja laika radusos pienu.

Fertilitate

Nav pieejami dati par loksapina ietekmi uz fertilitati cilvékiem. Ir zinams, ka cilvékiem ilgstosa
terapija ar antipsihotiskiem Iidzekliem var izraisit libido zudumu un amenoreju. Zurku matitém ir
noverota ietekme uz reproduktivitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

ADASUVE bitiski ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Iesp&jamas
sedacijas/miegainibas, noguruma vai reibona dé| pacienti nedrikst apkalpot bistamus mehanismus,
tostarp mehaniskus transportlidzeklus, 1idz vini nav pilnigi drosi, ka loksapins vinus nav nevélami
ietekmgjis (skatit 4.8. apaksSpunktu).

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Drosuma profila apkopojums

Blakusparadibu novertgjums p&c klinisko petijumu datiem pamatojas uz diviem 3. fazes un vienu 2A
fazes 1slaicigiem (24 stundu) placebo kontrolétiem klmiskiem petijumiem, kuros tika ieklauti 524
pieaugusi pacienti ar trauksmi, kas saistita ar Sizofrénijuvai bipolariem traucgjumiem

Sajos pétijumos bronhu spazmas tika atklatas reti. Tomér Tpasos 1. fazes kliniska drouma p&tijumos
ieklautajiem astmas un HOPS pacientiem bieZzi zinoja par bronhu spazmam, un biezi bija nepiecieSama
arst€Sana ar Tslaicigas darbibas beta-agonistu bronhodilatatoru. Tapéc ADASUVE ir kontrindicgts
pacientiem, kuriem ir astma, HOPS vai cita aktiva elpcelu slimiba (skatit 4.3. apakSpunktu).

Blakusparadibas, par kuram visbiezak tika zinots ADASUVE terapijas laika, bija garSas sajttas
parmainas, sedacija/miegainiba un reibonis (reibonis p&c placebo lietosanas radas biezak neka pec

loksapina lietoSanas).

Blakusparadibu apkopojums tabula

Turpmak uzskaititas blakusparadibas iedalitas atbilstosi $adai klasifikacijai: loti biezi (> 1/10); biezi (>
1/100 lidz < 1/10); retak (> 1/1000 Iidz < 1/100); reti (> 1/10 000 lidz < 1/1000); loti reti (< 1/10 000).
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1. tabula: Blakusparadibas

MedDRA organu sistemu Klasifikacija

Nervu sistemas trauceéjumi

Loti biezi: sedacija/miegainiba

Biezi: reibonis

Retak: distonija, diskinézija, okulogiracija, trice, akatizija/nemiers

Asinsvadu sistemas traucejumi
Retak: hipotensija

ElpoSanas sistémas traucéjumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas
Biezi: rikles kairinajums
Retak: bronhu spazmas (art elpas trikums)

Kunga-zarnu trakta traucéjumi
Loti biezi: garSas sajiitas parmainas
Biezi: sausa mute

Visparéeji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta
Biezi: nogurums

Atsevisku blakusparadibu apraksts

Bronhu spazmas

Islaicigos (24 stundu) placebo kontrolgtos pétijumos pacientiem ar trauksmi, kas saistita ar Sizofréniju,
vai bipolariem trauc€jumiem bez aktivas elpcelu slimibas, bronhu spazmas un iespgjamus bronhu
spazmu simptomus (kas ietvera ar1 zinojumus par sécosu elpoSanu, elpas trikumu vai klepu) retak
noveroja pacientiem, kurus arstgja ar ADASUVE. Tomér placebo kontroletos klmiskos petijumos
pacientiem ar vieglas I1dz vidgjas pakapes persistgjosu astmu vai vid&jas [idz smagas pakapes HOPS
par bronhu spazmam ka blakusparadibu zinoja loti biezi. Lielaka dala $o reakciju radas 25 miniisu
laika p&c devas liectosanas, bija vieglas 11dz vidgjas intensitates, un tas varja noverst ar
bronhodilatatora inhalaciju.

Blakusparadibas, kas konstatétas, ilgstosi perorali lietojot loksapinu

Blakusparadibas, par kuram zinots, ilgstosi perorali lietojot loksapinu, ir sedacija un miegainiba,
ekstrapiramidali simptomi (piem&ram, trice, akatizija, rigiditate un distonija), kardiovaskularas
reakcijas (piemé&ram, tahikardija, hipotensija, hipertensija, ortostatiska hipotensija, reibonis un

sinkope) un antiholinergiskas reakcijas (pieméram, acu sausums, neskaidra redze un urina aizture).

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad¢jadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas
zinosanas sisteémas kontaktinformaciju

4.9. Pardozesana
Kliniskos pétijumos nav zinots par ADASUVE pardozesanu.

Simptomi

NetiSas pardozeSanas gadijuma pazimes un simptomi ir atkarigi no lietoto devu vienibu skaita un
pacienta individualas panesibas. Saistiba ar loksapina farmakologisko darbibu kliniska aina var variét
no viegla CNS un kardiovaskularas sisttmas nomakuma lidz dzilai hipotensijai, elpoSanas
nomakumam un bezsamanai (skatit 4.4. apakSpunktu). Japatur prata ekstrapiramidalu simptomu un/vai
krampju rasanas iesp&jamiba. Ir zinots arT par nieru mazspg&ju p&c peroralas loksapina pardozgsanas.
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ArstéSana

Pardozgsanas arstéSana pamata ir simptomatiska un uzturosa. Iespgjama smaga hipotensija p&c
noradrenalina vai fenilefrina ievadiSanas. Adrenalinu nedrikst lietot, jo ta lietoSana pacieniem ar dalgju
adrenergisku blokadi var vél vairak pazeminat asinsspiedienu (skatit 4.4. un 4.5. apakS$punktu).
Smagas ekstrapiramidalas reakcijas jaarsté, ievadot antiholinergiskus antiparkinsonisma lidzeklus vai
difenhidramina hidrohloridu un vajadzibas gadijuma uzsakot pretkrampju terapiju. Papildu pasakumi
ir skabekla ieelposana un intravenoza skidrumu ievadisana.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: psiholeptiski Iidzekli, antipsihotiski lidzekli; ATK kods: NOSAHO1
Pastav pieneémums, ka loksapina efektivitate ir saistita ar dopamina D2 receptoru un serotonina
5-HT2A receptoru augstu afinitates antagonismu. Loksapins piesaistas noradrenergiskiem,
histaminergiskiem un holinergiskiem receptoriem, un mijiedarbiba ar §Im sistémam var ietekmét ta

farmakologiskas iedarbibas spektru.

Vairakam dzivnieku sugam ir nov@rotas uzbudinamibas parmainas zemgarozas kaveSanas centros, kas
saistitas ar nomierino$o iedarbibu un agresivas uzvedibas nomaksanu.

Kliniska efektivitate

Divos 3. fazes petijumos ieklava pacientus ar akiitu trauksmi vismaz vid€ja Itment (14 vai vairak
atbilstosi pozitiva un negativa sindroma skalai (Positive and Negative Syndrome Scale — PANSS) un
uzbudinajuma komponenta (Excited Component — PEC) skalai (vaja impulsu kontrole, spriedze,
naidigums, nevél€sanas sadarboties un uzbudinajums). Ieklausanai pettjuma 004-301 bija
nepieciesama Sizofrénijas diagnoze. IeklauSanai p&tijuma 004-302 bija nepiecieSama bipolaru
traucgjumu diagnoze (pasreiz€ja manijas vai jaukta epizode). Pacientiem bija biitiska un ilgstosa
psihiatriska slimiba (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4. izdevums (DSM-1V)),
pamatojoties uz gadiem ilgu slimibu kop$ diagnozes noteik$anas un ieprieksejam hospitalizacijam.
Pacientus nejausinati iedalija placebo, ADASUVE 4,5 mg un ADASUVE 9,1 mg grupas.

Nejausinati iedaltto pacientu vidgjais vecums bija 43,1 gadi p&tijuma 004-301 un 40,8 gadi petijuma
004-302; jauni pieaugusie (18-25 gadu vecuma) bija nedaudz (7,3 %) parstaveti katra petijuma.
Sievietes Sizofrénijas petijuma bija nedaudz parstavetas (26,5 %), un apmeéram puse pacientu petijuma
004-302 bija viriesi (49,7 %). Apméram 35 % pacientu ar Sizofréniju devas sanemsanas laika
vienlaicigi lietoja antipsihotiskus Iidzek]us, un apméram 13 % pacientu ar bipolariem traucgjumiem
lietoja §1s zales. Lielaka dala pacientu abos 3. fazes p&tijumos bija smeketaji, un apmeram 82 %
pacientu ar Sizofréniju un 74 % pacientu ar bipolariem traucgjumiem attiecigaja laika smekgja.

P&c pirmas devas otra deva tika ievadita vismaz divas stundas p&c tam, kad trauksme nebija pietiekami
noversta. TreSo devu vajadzibas gadijuma ievadija vismaz Cetras stundas p&c otras devas. Glabsanas
terapija (intramuskulari lorazepams) tika ievadita medicinisku indikaciju gadijuma. Primarais mérka
kriterijs bija PEC punktu absoltita izmaina no sakotngja lieluma Iidz divam stundam p&c pirmas devas
attieciba uz abam ADASUVE devam salidzinajuma ar placebo. Citi mérka kriteriji bija PEC un
klmisko vispargjo ietekmi — uzlabosanos (Clinical Global Impression — Improvement — CGI-1)
uzradijusie pacienti divas stundas péc pirmas devas un kopgjais pacientu skaits katra grupa, kas
sanéma 1, 2, vai 3 devas pétijuma terapijas ietvaros ar glabSanas terapiju un bez tas. Par reaggjusiem
pacientiem uzskatija pacientus ar kop&jo PEC punktu >40 % palielinasanos no sakotng&ja [imena vai
pacientus ar CGI-I novertgjuma punktu 1 (loti ievérojama uzlabo$anas) vai 2 (ievérojama
uzlabosanas).
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Samazinata trauksme tika konstateta 10 mintites pec pirmas devas pirmas novertéSanas laika, un visas
turpmakajas novertésanas 24 stundu izvertéSanas perioda, lietojot gan 4,5 mg, gan 9,1 mg devas gan
Sizofrénijas, gan bipolaru traucgjumu pacientiem.

Populacijas apaksgrupu (vecuma, rases un dzimuma) parbaude neatklaja atSkirigu reaktivitati Sajas
apaksgrupas.

Svarigakie rezultati att€loti nakamaja tabula.
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Galveno efektivitates pétljumu svarigakie rezultatii ADASUVE 4,5 mg, 9,1 mg un placebo
salidzinajums

Petijums 004-301 004-302
Pacienti Sizofrenija Bipolari traucejumi
Terapija PBO 4’5gm 9,1mg | PBO 45mg | 9,1 mg
N 115 116 112 105 104 105
Sakotngjais 174 | 178 | 176 | 177 17,4 17,3
« | ITmenis
]
O =1 parmai
R CF| Pamamas2h 55 ) gar | e | 49 | 81r | 908
g| pec devas
SN 49 5,2 4.4 4,8 49 4,7
2| 30 min. pgc 27,8 46,6 o o o o
O )S dovas o, o, 57,1 % | 23,8% | 59,6 % 61,9 %
E 150 38,3 62,9
®| 2 h péc devas 0/’0 % 69,6 % | 27,6 % | 62,5% 73,3 %
-2
3 2] % CGLI 357 | 574
o 0 - > 5 ") 0 0 o
8 ‘Ig" reag@jusie o, o, 67,0% | 27,6 % | 66,3 % 74,3 %
g
@ | Viena 4§/’01 54024 60,9 % | 26,7 % | 41,3 % 61,5 %
-QE 29,6 30,7
|§ Divas 0/’0 % 26,4% | 41,0% | 44,2% 26,0 %
S
-E Tris 87% | 88% | 7,3% | 11,4% 5,8 % 3,8 %
D
< 15,6
= | Glabsana 0/’ 6,1% | 54% | 21,0% 8,6 % 8,6 %
()

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

PEC reaggjusie = > 40 % izmainas no PEC sakotngja limena;

CGI-I reaggjusie = novertejuma punkti 1 (loti ievérojama uzlabosanas) vai 2 (ievérojama uzlabosanas)
PBO = placebo SN =standartnovirze

Atbalstosa 2. fazes vienas devas pétijuma tika ieklauti 129 pacienti ar Sizofréniju un Sizoafektiviem
traucgjumiem. PEC izmainu samazinasanas péc divam stundam bija: -5,0 placebo grupai, -6,7
ADASUVE 4,5 mg grupai un -8,6 (p<0,001) ADASUVE 9,1 mg grupai. GlabSanas terapija tika
izmantota attiecigi 32,6 %, 11,1 % un 14,6 % pacientu.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt ADASUVE pétijumu rezultatus pediatriskas
populacijas apaksgrupa no dzimsanas Iidz mazak neka 12 gadu vecumam par Sizofrénijas terapiju un
apaksgrupa no dzimsanas lidz mazak neka 10 gadu vecumam par bipolaru trauc&jumu terapiju
(informaciju par lietoSanu bérniem skatit 4.2. apakSpunkta).

Eiropas Zalu agentiira atliek pienakumu iesniegt ADASUVE pétijumu rezultatus pediatriskas
populacijas apaksgrupa no 12 gadu lidz mazak neka 18 gadu vecumam par §izofrénijas terapiju un
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apaksgrupa no 10 gadu Iidz mazak neka 18 gadu vecumam par bipolaru traucg€jumu terapiju
(informaciju par lietoSanu bérniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2. Farmakokingtiskas ipasibas
UzstkSanas

levadot ADASUVE, loksapins atri uzsiicas ar maksimalas koncentracijas plazma mediano laiku (Tmax)
divas mintites. Loksapina iedarbiba pirmajas divas stundas péc ievadisanas (AUCy.2n, agrins iedarbibas
raditajs, kas ir buitisks attieciba uz terapeitiska efekta sakumu) bija 25,6 ng*h/ml attieciba uz 4,5 mg
devu un 66,7 ng*h/ml attieciba uz 9,1 mg devu veseliem cilvekiem.

Loksapina farmakokingtiskos raditajus noteica cilveékiem, kuri sané€ma ilgstosu, stabilu antipsihotisko
terapiju, pec atkartotas ADASUVE ievadiSanas reizi Cetras stundas, pavisam tris devas (4,5 mg vai
9,1 mg). Vidgja maksimala koncentracija plazma bija lidziga peéc ADASUVE pirmas un tresas devas,
kas liecina par minimalu akumulaciju, ievadot devas ar ¢etru stundu intervalu.

Sadalijums
Loksapins atri izdalas no plazmas un noklust audos. P&tfjumi ar dzivniekiem p&c peroralas ievadisanas
liecina, ka vispirms tas nokliist plausas, smadzengs, liesa, sirdi un nieres. 96,6 % loksapina piesaistas

cilvéka plazmas protemniem.

Biotransformacija

Loksapins intensivi metaboliz&jas aknas, kur veidojas vairaki metaboliti. Galvenais metabolisma
mehanisms ir hidroksilacija, veidojoties 8-OH-loksaptnam un 7-OH-loksapinam, N-oksidacija,
veidojoties loksapina N-oksidam, un demetilacija, veidojoties amoksapinam. Attieciba uz ADASUVE
cilvéka organisma noverota metabolitu seciba (pamatojoties uz sist€misko iedarbibu) bija 8-OH-
loksapins >> loksapina N oksids > 7-OH-loksapins > amoksapins, un 8-OH-loksapina Iimenis plazma
bija lidzigs sakotngja savienojuma Iimenim. 8-OH-loksapins nav farmakologiski aktivs pie D2
receptoriem, bet mazaka apjoma esoSajam metabolitam, 7-OH-loksapinam, ir augsta piesaistiSanas
afinitate pie D2 receptoriem.

Loksapins ir vairaku CYP450 izozimu substrats; in vitro pétijumi paradija, ka 7-OH-loksapiu veido
galvenokart CYPs 3A4 un 2D6, 8-OH-loksapinu veido galvenokart CYP1A2, amoksapinu veido
galvenokart CYP3A4, 2C19, un 2C8, un loksapina N-oksidu veido FMOs.

Loksapina un ta metabolitu (amoksapina, 7-OH-loksapina, 8-OH-loksapina un loksapina-N-oksida)
sp&ja inhib&t CYP450-medigto zalu metabolismu tika parbaudita in vitro attieciba uz CYPs 1A1, 1A2,
2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 un 3A4. Netika noverota biitiska inhibésana. In vitro petijumi
rada, ka loksapins un 8-OH-loksapins nav CYP 1A2, 2B6 vai 3A4 enzimu induktori kltniski
nozimigas koncentracijas. Turklat, in vitro pétijumi rada, ka loksapins un 8-OH-loksapins nav
UTGI1ALl, 1a3, 1A4, 2B7 un 2B15 inhibitori.

Eliminacija
Loksapina ekskrecija notiek galvenokart pirmajas 24 stundas. Metaboliti konjugatu veida tiek izvaditi
ar urtnu un nekonjugeta veida ar izkarnijumiem. Terminalais eliminacijas pusperiods (T'2) ir no seSam

l1dz astonam stundam.

Linearitate/nelinearitate

Loksapina vidgja koncentracija plazma péc ADASUVE ievadiSanass bija lineara virs kliska devu
diapazona. AUCy.on, AUCins, un Ciax palielingjas no devas atkariga veida.
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Farmakokinétika Ipa$as pacientu populacijas

Smeketaji

Populacijas farmakokingtikas analize, kura salidzinaja iedarbibu sméketajiem un nesmeketajiem,
liecinaja, ka smekesana, kas induc€ CYP1A2, minimali ietekm& ADASUVE iedarbibu. Smekésanas del
devu nav nepieciesams pielagot.

Sievietem smeketajam ADASUVE un ta aktiva metabolita 7-OH-loksapina iedarbiba (AUCiys) ir
mazaka neka sievietem, kuras nesméke (7-OH-loksapina/loksapina attieciba ir attiecigi 84 % un

109 %), kas, iesp&jams, ir saistits ar loksapina klirensa palielinasanos smeketajam.

Demografija

Pec ADASUVE ievadiSanas nebija biitiskas atSkiribas loksapina iedarbiba un sadalijuma atkariba no
vecuma, dzimuma, rases kermena masas vai kermena masas indeksa (KMI).

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartp&tijumos iegitie dati par farmakologisko drosumu, atkartotu devu toksicitati un
genotoksicitati neliecina par 1pasu risku cilvékam, iznemot izmainas reproduktivajos audos saistiba ar
loksapina paplasinato farmakologisko iedarbibu. Lidzigas izmainas, pieméram, ginekomastija, ir
zinamas ar1 cilveékiem, bet tikai p&c ilgstosas zalu lietoSanas, kas izraisa hiperprolaktinémiju.

Zurku matites neparojas persistgjosu parosanas cikla traucgjumu dé| p&c peroralas terapijas ar
loksapinu. Embrija/augla attistibas un perinatalie p&tijumi liecinaja par aizkavétu attistibu (samazinats
svars, aizkaveta osifikacija, hidronefroze, hidroureters, un/vai paplasinatas nieru blodinas ar
samazinatam nieru karpinam vai bez tam) ka ar1 lielaks perinatala un neonatala perioda miruso mazulu
skaits zurkam, kas, sakot no no griitniecibas vidus posma, sanéma peroralas devas, kas bija mazakas
par maksimalo cilvékiem ieteicamo ADASUVE devu uz mg/m? (skatit 4.6. apakspunktu).

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Nav.

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojams.

6.3. Uzglabasanas laiks

4 gadi.

6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat originalaja maisina lidz zalu lieto$anai, lai pasargatu no gaismas un mitruma.

Zalém nav nepiecieSami 1pasi uzglabasanas temperatiiras apstakli.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Baltais inhalators (korpuss) ir pagatavots no medicina izmantojama polikarbonata.
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Katrs inhalators tiek piegadats aizzimogota vairakslanu aluminija folijas maisina. ADASUVE 9,1 mg
tiek piegadats kastit€, kura ir 1 vai 5 inhalatori.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstoSi vietéjam prasibam.

7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Ferrer Internacional, S.A.

Gran Via Carlos III, 94

08028- Barcelona

Spanija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/13/823/002 (5 vienas devas inhalatori)
EU/1/13/823/004 (1 vienas devas inhalators)

9. PIRMAS REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2013. gada 20. februaris

P&dgjas parregistracijas datums:

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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II PIELIKUMS
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakspunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PADZ)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direkttvas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU
. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas paSniekam (RAI) javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un
visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e pec Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo 1pasi gadijjumos, kad sapemta jauna
informacija, kas var biitiski ietekmet ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

o Riska mazinaSanas papildu pasakumi
Pirms zalu laiSanas tirgl katra dalibvalsti registracijas apliecibas Tpasniekam (RAI) javienojas ar
kompetentajam valsts iestadém par izglitojoSu programmu.

RAI nodrosinas, ka péc apsprieSanas un saskanosanas ar kompetentajam valsts iestadém katra
dalibvalstt, kur ADASUVE tiks pardots, laiZot to tirghi un p&c ta laiSanas tirgll visi veselibas apriipes
specialisti, kuri varétu lietot ADASUVE, tiks nodroS$inati ar informacijas materialiem, ko veido:

e zalu apraksta (ZA), lietoSanas instrukcijas un mark&uma teksts;
e izglitojosi materiali veselibas apriipes specialistiem.

Izglitojosos materialos jaieklauj $adas galvenas dalas:

e Informacija par ADASUVE, tostarp apstiprinata indikacija saskana ar zalu aprakstu (ZA):

“ADASUVE ir indicéts vieglas lidz vidgjas trauksmes atrai kontrolei pieaugusiem pacientiem ar
Sizofréniju vai bipolariem trauc€jumiem. Pacientiem jasanem regulara arste€Sana uzreiz pec akiito
trauksmes simptomu kontroles”.

e  ADASUVE lietosanas procediru detalizets apraksts:
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ADASUVE jalieto medicinas iestade veselibas apripes specialista uzraudziba.

ADASUVE ieteicama sakumdeva ir 9,1 mg. Otro devu var lietot péc divam stundam, ja
nepiecieSams. Nevajadzetu lietot vairak par divam devam.

e Pacienta sagatavoSana procediirai un turpmaka novero$ana:

Pirmaja stunda péc katras devas sanemsanas pacients janovero, vai neattistas bronhu spazmu
pazimes un simptomi.

e Bronhu spazmu agrino pazimju un simptomu kontrole:

Iesp&jamo smago elpcelu blakusparadibu arstéSanai jalieto Tslaicigas darbibas beta-agonistu
bronhodilatators.

e Pirms ADASUVE doSanas:

Nelietot ADASUVE pacientiem, kuriem ir aktiva elpcelu slimiba, pieméram, pacientiem ar astmu
vai HOPS.

Nelietot ADASUVE pacientiem ar akiitam respiratoram pazimém vai simptomiem.

Jaievero piesardziba, lietojot ADASUVE pacientiem ar diagnostic€tu kardiovaskularu slimibu vai
QT intervala pagarinasanos gimenes anamnéz€, ka ari vienlaicigi lietojot citas zales, kas pagarina
QT intervalu.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1. ZALUNOSAUKUMS

ADASUVE 4,5 mg inhalacijas pulveris, doz€ts
loxapine

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs inhalators izdala 4,5 mg loksapina.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Inhalacijas pulveris, dozets
1 vienas devas inhalators

5 vienas devas inhalatori

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Inhalg$anai.
Tikai vienreizg&jai lietoSanai.

Zales ir iepakotas aizzZimogota maisina un tam jabut maisina [1dz lietoSanai.

NEPIEEJAMA VIETA

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz
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9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originalaja maisina lidz lietoSanai, lai pasargatu no gaismas un mitruma.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/13/823/001 (5 vienas devas inhalatori)
EU/1/13/823/003 (1 vienas devas inhalators)

13. SERIJAS NUMURS

Serija

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemeérosanai ir apstiprinats.

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC: {numurs}
SN: {numurs}
NN: {numurs}

32



INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

MAISINS

1. ZALUNOSAUKUMS

ADASUVE 4,5 mg inhalacijas pulveris
loxapine

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs inhalators izdala 4,5 mg loksapina.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Inhalacijas pulveris

Viens vienas devas inhalators

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Lietosanas noradijumi ir iekS§pusé

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju

Inhal&$anai

LietoSanas noradijumi

Pirms ADASUVE ievadiSanas pacientiem iepazistieties ar sekojoSiem pieciem soliem:

1. Atveriet maisinu. Neatveriet maisinu Iidz zalu lietoSanai.

Atplesiet folijas maisinu un iznemiet inhalatoru no iepakojuma.

Y

Vina

2. Izvelciet plaksniti. Izraujiet plastmasas plaksniti no inhalatora apaksdalas. ledegas zala gaismina,
kas liecina, ka inhalators ir gatavs lietoSanai.
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Izlietot 15 minaiSu laika péc plaksnites iznemsanas (vai kamér deg zala gaismina), lai novérstu
automatisku inhalatora deaktivaciju.

Paskaidrojiet pacientam, kas jadara:

3. Izelpojiet. Turiet inhalatoru atstatu no mutes un izelpojiet, lai pilniba iztukSotu plausas.

F-'"‘--.
o inm

="

4. Inhalgjiet. Inhalgjiet caur iemutni, veicot vienmerigu, dzilu ieelpu.

SVARIGI: Parliecinieties, ka zala gaismina ir nodzisusi péc tam, kad pacients ir inhalgjis.

Piezime: Ja zala gaismina nav nodzisusi péc tam, kad pacients ir inhalgjis, ludziet pacientam
atkartot 3. Iidz 5. soli.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.
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| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Nelietot pacientiem ar astmu vai HOPS, vai akiitiem respiratoriem simptomiem.

Jabiit pieejamiem Tslaicigas darbibas beta-agonistu grupas bronhodilatatoriem iesp&jamo bronhu
spazmu arst€Sanai.

Pirmaja stunda pé&c katras devas lietoSanas javero, vai pacientam nerodas bronhu spazmu pazimes vai
simptomi.

8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originalaja maisina lidz zalu lietoSanai, lai pasargatu no gaismas un mitruma.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstoSi vietéjam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/13/823/001 (5 vienas devas inhalatori)
EU/1/13/823/003 (1 vienas devas inhalators)

13. SERIJAS NUMURS

Seérija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU
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‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

IERICES KORPUSS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

ADASUVE 4,5 mg inhalacijas pulveris
loxapine

[2.  LIETOSANAS VEIDS

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

4,5 mg

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

ADASUVE 9,1 mg inhalacijas pulveris, dozgets
loxapine

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs inhalators izdala 9,1 mg loksapina.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Inhalacijas pulveris, dozets
1 vienas devas inhalators

5 vienas devas inhalatori

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Inhalésanai.
Tikai vienreizgjai lietoSanai.

Zales ir iepakotas aizzZimogota maisina un tam jablt maisina [idz lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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Uzglabat originalaja maisina lidz lietoSanai, lai pasargatu no gaismas un mitruma.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstoSi vietéjam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/13/823/002 (5 vienas devas inhalatori)
EU/1/13/823/004 (1 vienas devas inhalators)

13. SERIJAS NUMURS

Serijas Nr.

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemeérosanai ir apstiprinats.

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC: {numurs}
SN: {numurs}
NN: {numurs}
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

MAISINS

1. ZALU NOSAUKUMS

ADASUVE 9,1 mg inhalacijas pulveris
loxapine

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs inhalators izdala 9,1 mg loksapina.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Inhalacijas pulveris

Viens vienas devas inhalators

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Lietosanas noradijumi ir iekSpusé

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju

Inhal&sanai

Lietosanas noradijumi

Pirms ADASUVE ievadiSsanas pacientiem iepazistieties ar sekojoSiem pieciem soliem:

1. Atveriet maisinu. Neatveriet maisinu lidz zalu lietosanai.

Atpl@siet folijas maisinu un iznemiet inhalatoru no iepakojuma.

Y

2. Izvelciet plaksniti. [zraujiet plastmasas plaksniti no inhalatora apaksdalas. ledegas zala gaismina,
kas liecina, ka inhalators ir gatavs lietoSanai.
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Izlietot 15 minaiSu laika péc plaksnites iznemsanas (vai kamér deg zala gaismina), lai novérstu
automatisku inhalatora deaktivaciju.

Paskaidrojiet pacientam, kas jadara:

3. Izelpojiet. Turiet inhalatoru atstatu no mutes un izelpojiet, lai pilniba iztukSotu plausas.

f--""—-
o inm

="

4. Inhalgjiet. Inhalgjiet caur iemutni, veicot vienmerigu, dzilu ieelpu.

SVARIGI: Parliecinieties, ka zala gaismina ir nodzisusi péc tam, kad pacients ir inhalgjis.

Piezime: Ja zala gaismina nav nodzisusi pec tam, kad pacients ir inhalgjis, ludziet pacientam
atkartot 3. Iidz 5. soli.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.
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| 7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Nelietot pacientiem ar astmu vai HOPS, vai akiitiem respiratoriem simptomiem.

Jabiit pieejamiem Tslaicigas darbibas beta-agonistu grupas bronhodilatatoriem iespg&jamo bronhu
spazmu arst€Sanai.

Pirmaja stunda péc katras devas lietoSanas javero, vai pacientam nerodas bronhu spazmu pazimes vai
simptomi.

8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originalaja maisina lidz zalu lieto$anai, lai pasargatu no gaismas un mitruma.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/13/823/002 (5 vienas devas inhalatori)
EU/1/13/823/004 (1 vienas devas inhalators)

13. SERIJAS NUMURS

Sérijas Nr.

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA
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‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

IERICES KORPUSS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

ADASUVE 9,1 mg inhalacijas pulveris
loxapine

[2.  LIETOSANAS VEIDS

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

9,1 mg

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

ADASUVE 4,5 mg inhalacijas pulveris, dozets
loxapine

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.
— Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.
— Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai medmasai.
— Ja Jums ir jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas ar1 uz
iespgjamam blakusparadibam, kas $aja instrukcija nav min&tas. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir ADASUVE un kadam noliikam tas lieto
2. Kas jazina pirms ADASUVE lietoSanas

3. Kalietot ADASUVE

4. lesp&jamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat ADASUVE

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir ADASUVE un kadam nolukam tas lieto

ADASUVE satur aktivo vielu loksapinu, kas pieder zalu grupai, ko déve par antipsihotiskiem
lidzekliem. ADASUVE darbojas, blokgjot dazas kimiskas vielas smadzengs (neiromediatorus),
piemé&ram, dopaminu un serotoninu, radot nomierinosu efektu un mazinot agresivu uzvedibu.

ADASUVE lieto, lai arstétu vieglas Iidz vidgjas pakapes trauksmes akiitos simptomus, kas var rasties
pieaugusiem pacientiem ar Sizofréniju vai bipolariem trauc€jumiem. Tas ir slimibas, kam raksturigi
sadi simptomi:

* (Sizofrénija) cilveks dzird, redz vai sajiit neeksist€josas lietas, vinam piemit aizdomigums,
maldigas iedomas, nesakariga runa un uzvediba un emocionals sastingums. Cilveki, kam ir §1
slimiba, var arT justies nomakti, vainigi, satraukti vai saspringti;

» (bipolari traucgjumi) cilveks jutas “pacilats”, ar parmerigu energijas daudzumu, vinam
nepiecieSams mazak miega neka parasti, runa loti atri, pauzot peksnas idejas, dazreiz ir izteikti
aizkaitinams.

2. Kas jazina pirms ADASUVE lietoSanas

Nelietojiet ADASUVE $ados gadijumos:
* jaJums ir alergija pret loksapinu vai amoksapinu;
* jaJums ir s€coSas elpoSanas vai elpas trikuma simptomi;

* ja Jums ir plausu slimibas, piem&ram, astma vai hroniska obstruktiva plausu slimiba (ko arsts var
devet par “HOPS”).
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Arsts vai medmasa ar Jums aprunasies pirms ADASUVE lietoSanas un noteiks, vai tas Jums ir
piemerots.

ADASUVE var izraistt elpcelu sasaurinasanos (bronhu spazmas) un izraisit secosu elpoSanu, klepu,
spiedosu sajiitu krtisu kurvt vai elpas trukumu. Parasti tas var notikt 25 mintiSu laika péc
lietosanas.

Laundabigais neiroleptiskais sindroms (NMS) ir simptomu kopums, kas var rasties, ja Jus lietojat
antipsihotiskas zales, tai skaita ADASUVE. Sie simptomi var biit augsta temperatiira, muskulu
stivums, neregulara vai atra sirdsdarbiba vai pulss. NMS var izraisit navi. Nelietojiet ADASUVE
atkartoti, ja rodas NMS.

Antipsihotiskas zales, pieméram, ADASUVE var izraisit kustibas, ko nesp&jat kontrolet, piemeram,
sejas grimases, méles izbasanu, lipu ¢apstinasanu vai savilkSanu, atru mirkskinasanu vai kaju,
roku vai pirkstu atru kustinasanu. Terapiju ar ADASUVE var nakties partraukt, ja rodas Sis
izpausmes.

ADASUVE piesardzigi jalieto pacientiem ar intoksikaciju vai deliriju.

Saistiba ar loksapina terapiju ir zinots par nopietnam adas reakcijam, tostarp par zalu izraisttu
reakciju ar eozinofiliju un sistémiskiem simptomiem (drug reaction with eosinophilia and
systemic symptoms, DRESS).Nekavgjoties mekl&jiet medicinisko palidzibu, ja pec ADASUVE
lietoSanas pamanat kadu no Siem simptomiem:plasi izplatiti izsitumi, paaugstinata kermena
temperattira vai palielinati limfmezgli.

Pirms ADASUVE lieto$anas konsultgjieties ar arstu vai medmasu, ja Jums:

paslaik ir vai agrak ir bijusi elpoSanas traucgjumi, piemeram, astma vai hroniskas plausu slimibas,
piemé&ram, bronhits vai emfiz€ma,;

paslaik ir vai agrak ir bijusas sirds slimibas vai insults;

paslaik ir vai agrak ir bijis augsts asinsspiediens;

paslaik ir vai agrak ir bijusi krampji (konvulsijas);

paslaik ir vai agrak ir bijusi glaukoma (paaugstinats spiediens acis);

paslaik ir vai agrak ir bijusi urina aizture (nepilniga urinpiisla iztukSosanas);

ja esat jau lietojis ADASUVE un Jums ir radusSies s€coSas elposanas vai elpas trilkuma simptomi;
kadreiz ir bijusas nekontrolgjamas muskulu vai acu kustibas, koordinacijas zudums, ilgstosas
muskulu kontrakcijas vai vajuma sajiita, vai nespgja mierigi noseédet;

ja esat gados vecaks cilveks ar demenci (atminas un citu garigo spgju zudumu).

kadreiz péc loksapina lietoSanas ir izveidojusies smagi, plasi izplatiti adas izsitumi, paaugstinata
kermena temperatiira un palielinati limfmezgli.

Bérni un pusaudzi
ADASUVE nav paredzgts lietoSanai bérniem un pusaudziem lidz 18 gadu vecumam.

Citas zales un ADASUVE
Pastastiet arstam par visam zalém, kuras lietojat ped¢&ja laika, esat lietojis vai varétu lietot, ieskaitot
$adas zales:

L]

adrenalins;

zales elpoSanas traucgjumu arsteésanai;

zales, kas var radit krampju risku (pieméram, klozapins, tricikliskie antidepresanti vai SSAI,
tramadols, meflohins);

zales Parkinsona slimibas arstéSanai;

lorazepams vai citas centralas iedarbibas zales (nemiera, depresijas, sapju arstéSanai vai, lai
palidz&tu iemigt) vai citas zales, kas izraisa miegainibu;

izklaides vietu narkotikas (nelegalas);

tadas zales ka fluvoksamins, propranolols un enoksacins, ka arT citas zales, kas nomac aknu
enzimu, ko déve par “CYP450 1A2”;

zales Sizofrénijas, krampju vai sapju arstéSanai, jo var paaugstinaties krampju risks.

ADASUVE un adrenalina vienlaiciga lietoSana var izraisit asinsspiediena pazeminasanos.
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ADASUVE kopa ar alkoholu
Ta ka ADASUVE ietekme nervu sistemu, ADASUVE lietosanas laika jaizvairas no alkohola lietoSanas.

Griitnieciba un baroSana ar kriti

Ja Jus esat griitniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var€tu bt gritnieciba vai planojat
gritniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu. Jus nedrikstat barot beérnu ar krti

48 stundas pec ADASUVE lietosanas, un $aja laika radies piens jaizle;.

Jaundzimus$ajiem, kuru mates atkartoti ir lietojuSas antipsihotiskas zales griitniecibas pédg€jos tris
ménesos, var rasties §adi simptomi: trice, muskulu stivums un/vai vajums, miegainiba, uzbudinajums,
elpoSanas trauc€jumi un apgriitinata €$ana. Ja Jisu bérnam attistas kads no $iem simptomiem,
konsultgjieties ar arstu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana

Nevadiet transportlidzeklus un neapkalpojiet ierices vai mehanismus peéc ADASUVE lietosanas, kamer
Jis nezinat, ka ADASUVE Jus ietekmés, jo ir zinots, ka ADASUVE iesp&amas blakusparadibas ir
reibonis, sedacija un miegainiba.

3. Ka lietot ADASUVE

Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts vai medmasa Jums teikusi. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai medmasai.

Ieteicama sakumdeva ir 9,1 mg. P&c divam stundam arsts var ordin&t otru devu p&c Jusu stavokla
ripigas izvertéSanas, un devu var samazinat lidz 4,5 mg, ja arsts uzskata, ka §1 deva ir piemérotaka
Jiisu slimibas arstéSanai.

Jus lietosiet ADASUVE arsta vai medmasas uzraudziba.

ADASUVE ir paredz&ts lietosanai inhalacija. P&c tam, kad arsts vai medmasa ir sagatavojusi Jums
ADASUVE lietoSanai, Jums liigs panemt ierici roka, izelpot, tad panemt iemutni mutg, inhal&t zales
caur ierici un tad uz neilgu laiku aizturet elpu.

Ja esat lietojis ADASUVE vairak neka noteikts

Jas Jums Skiet, ka esat lietojis ADASUVE vairak neka butu vajadzigs, pasakiet arstam vai medmasai
par savam bazam. Pacientiem, kuri lietojusi ADASUVE vairak neka vajadzetu, var rasties kads no Siem
simptomiem: liels nogurums vai miegainiba, elpoSanas traucgjumi, zems asinsspiediens, rikles
kairinajums vai nepatikama garSa mut€, nekontrolgjamas muskulu vai acu kustibas.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai medmasai.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut ar1 ne visiem tas izpauzas.

Ja Jums rodas kada no §Tm blakusparadibam, nekavéjoties konsultgjieties ar arstu un partrauciet zalu

lietoSanu:

» jebkadi elposanas simptomi, piem&ram, sécosa elposana, klepus, elpas trukums vai spiediena
sajuta kriiSu kurvi, jo tas var nozimét, ka zales kairina elpcelus (rodas retak, ja vien Jums nav
astma vai HOPS);

» reibonis vai gibonis, jo tas var nozimét, ka zales Jums pazemina asinsspiedienu (rodas retak);
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* pastiprinata trauksmainiba vai apjukums, it pasi kombinacija ar drudzi vai muskulu stivumu
(rodas reti). Tas var bt saistitas ar smagu slimibu, ko déve par laundabigo neiroleptisko sindromu

(NMS).

Konsultgjieties ar arstu ari tad, ja Jums rodas kada no §$adam blakusparadibam, kas var rasties
ari, lietojot citas So zalu formas:

loti biezi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem): nepatikama gar§a mute vai miegainiba;

bieZi (var rasties ne vairak ka 1 no 10 cilvékiem): reibonis, rikles kairinajums, sausa mute vai
nogurums;

retak (var rasties ne vairak ka 1 no 100 cilvékiem): nekontrolg§jamas muskulu vai acu kustibas,
koordinacijas zudums, ilgstosas muskulu kontrakcijas vai vajuma sajiita, vai nesp&ja mierigi nosedet.

Papildu blakusparadibas, kas ir saistitas ar ilgstosu iekskigu loksapina lietoSanu un kas var attiekties
ari uz ADASUVE, ir gibonis, pieceloties kajas, paatrinata sirdsdarbiba, paaugstinats asinsspiediens,
neskaidra redze, acu sausums un samazinata urinacija.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas art uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav miné&tas Saja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
arT tiesi, izmantojot V_pielikuma min€to nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5. Ka uzglabat ADASUVE

Uzglabat §ts zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot ADASUVE péc deriguma termina beigam, kas noradits uz mark&uma. Deriguma termin$
attiecas uz noraditad ménesa p&dejo dienu.

Uzglabat originalaja maisina lidz zalu lieto$anai, lai pasargatu no gaismas un mitruma.
Nelietot ADASUVE , ja ievérojat, ka maisins ir atverts vai ieplésts, vai ir jebkadas zalu bojajuma

pazimes.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko ADASUVE satur
Aktiva viela ir loksapins. Katrs vienas devas inhalators satur 5 mg loksapina un izdala 4,5 mg
loksapina.

ADASUVE aréjais izskats un iepakojums

ADASUVE 4,5 mg inhalacijas pulveris, dozg&ts, sastav no vienreizgjai lietoSanai paredzeta vienas devas
balta plastmasas inhalatora, kas satur loksapinu. Katrs inhalators ir iepakots aizzimogota folijas
maisina. ADASUVE 4,5 mg tiek piegadats kastite, kura ir 1 vai 5 vienas devas inhalatori.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Registracijas apliecibas ipasnieks
Ferrer Internacional, S.A.

Gran Via Carlos III, 94

08028- Barcelona

Spanija

RazZotajs
Ferrer Internacional, S.A.

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

Barcelona, Spanija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnicka

viet€jo parstavniecibu.

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

Bwarapus
AQOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Ten.: +35 988 6666096

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

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

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

Eesti
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Tel: +370 672 12222

EAMada
Ferrer Galenica S.A.
TnA: +30 210 52 81 700

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

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

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

Ireland
Ferrer Internacional, S.A.

Lietuva
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Tel +370 672 12222

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

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

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

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

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

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

Polska
AOP Orphan Poland Sp. z 0. 0.Tel:
+48 22 54248180

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

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

Slovenija
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
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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

Kvnpog Sverige

Thespis Pharmaceutical Ltd Ferrer Internacional, S.A.

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

Latvija

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Tel +370 672 12222

Si lieto$anas instrukcija pedéjo reizi parskatita
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.

Talak sniegta informacija paredz€ta tikai veselibas apriipes specialistiem.
Pirms lietosanas izlasiet visus noradijumus. Sikaku informaciju skatit zalu apraksta.

Iepazistieties ar ADASUVE: Zim&jumos attélotas svarigas ADASUVE sastavdalas.
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iemutnis

inhalacijas pulveris, loksapins

adasuve® 45 mg

LOT MXXXX-X
EXP. MM/YYYY

&/ \ -

Indikatora 6}\ /
gaismina L plaksnite |

ADASUVE tiek piegadats aizzimogota maisina.

Kad ADASUVE ir iznemts no maisina, indikatora gaismina ir izslégta.

Indikatora gaismina (zala) iedegas, kad plaksnite ir izvilkta. Tad inhalators ir gatavs lietoSanai.
Indikatora gaismina atkal automatiski izslédzas, kad zales ir inhal@tas.

Pirms ADASUVE ievadiSanas pacientiem iepazistieties ar sekojoSiem pieciem soliem.

1. Atveriet maisinu
Neatveriet maisinu lidz esat gatavs zalu lietoSanai. Atplesiet
folijas maisinu un iznemiet inhalatoru no iepakojuma.

2. Izvelciet plaksniti.
Q’[é Izraujiet plastmasas plaksniti no inhalatora apakSdalas. ledegas
& = zala gaismina, kas liecina, ka inhalators ir gatavs lietoSanai.
) Izlietot 15 minuSu laika péc plaksnites iznemsanas (vai
kamer deg zala gaismina), lai novérstu automatisku
inhalatora deaktivaciju.
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Paskaidrojiet pacientam, kas jadara:

3. Izelpojiet
Turiet inhalatoru atstatu no mutes un izelpojiet, lai pilniba
iztukSotu plausas.

4. Inhalgjiet
Inhalgjiet caur iemutni, veicot vienmerigu, dzilu ieelpu.

SVARIGI: parliecinieties, ka zala gaismina ir nodzisusi
péc tam, kad pacients ir inhalgjis.

5. Aizturiet elpu.
Iznemiet iemutni no mutes un uz neilgu laiku aizturiet elpu.

\

PIEZIME: ja zala gaismina nav nodzisusi péc tam, kad pacients ir inhalgjis, liidziet pacientam atkartot
3. 1idz 5. soli.
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Lietosanas instrukcija: informacija lietotajam

ADASUVE 9,1 mg inhalacijas pulveris, dozets
loxapine

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.
— Saglabajiet $o instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.
— Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai medmasai.
— Ja Jums ir jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas arT uz
iespgjamam blakusparadibam, kas $aja instrukcija nav min&tas. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir ADASUVE un kadam nolikam tas lieto
2. Kas jazina pirms ADASUVE lieto$anas

3. Ka lietot ADASUVE

4. Iespejamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat ADASUVE

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir ADASUVE un kadam nolikam tas lieto

ADASUVE satur aktivo vielu loksapinu, kas pieder zalu grupai, ko déve par antipsihotiskiem
lidzekliem. ADASUVE darbojas, blok&jot dazas kimiskas vielas smadzené€s (neiromediatorus),
piem&ram, dopaminu un serotoninu, radot nomierinosu efektu un mazinot agresivu uzvedibu.

ADASUVE lieto, lai arstétu vieglas lidz vid€jas pakapes trauksmes akiitos simptomus, kas var rasties
pieaugusiem pacientiem ar Sizofr€niju vai bipolariem traucgjumiem. Tas ir slimibas, kam raksturigi
sadi simptomi:

* (Sizofrénija) cilveks dzird, redz vai sajiit neeksistéjosas lietas, vinam piemit aizdomigums,
maldigas iedomas, nesakariga runa un uzvediba un emocionals sastingums. Cilveki, kam ir §1
slimiba, var arT justies nomakti, vainigi, satraukti vai saspringti;

» (bipolari traucgjumi) cilveks jutas “pacilats”, ar parmerigu energijas daudzumu, vinam
nepiecieSams mazak miega neka parasti, runa loti atri, pauzot peksnas idejas, dazreiz ir izteikti
aizkaitinams.

2. Kas jazina pirms ADASUVE lietoSanas

Nelietojiet ADASUVE $ados gadijumos:

* jaJums ir alergija pret loksapinu vai amoksapinu;

* ja Jums ir s€cosas elpoSanas vai elpas trikuma simptomi;

* jaJums ir plausu slimibas, pieméram, astma vai hroniska obstruktiva plausu slimiba (ko arsts var

devet par “HOPS”).

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
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Arsts vai medmasa ar Jums aprunasies pirms ADASUVE lietoSanas un noteiks, vai tas Jums ir
piemerots.

ADASUVE var izraisit elpcelu sasaurinasanos (bronhu spazmas) un izraisit s€cosu elposanu, klepu,
spiedosu sajiitu kriiSu kurvi vai elpas trilkumu. Parasti tas var notikt 25 miniiSu laika péc
lietosanas.

Laundabigais neiroleptiskais sindroms (NMS) ir simptomu kopums, kas var rasties, ja Jus lietojat
antipsihotiskas zales, tai skaita ADASUVE. Sie simptomi var biit augsta temperatiira, muskulu
stivums, neregulara vai atra sirdsdarbiba vai pulss. NMS var izraisit navi. Nelietojiet ADASUVE
atkartoti, ja rodas NMS.

Antipsihotiskas zales, pieméram, ADASUVE var izraisit kustibas, ko nesp&jat kontrolet, piemeram,
sejas grimases, méles izbasanu, ltipu ¢apstinasanu vai savilkSanu, atru mirkskinasanu vai kaju,
roku vai pirkstu atru kustinasanu. Terapiju ar ADASUVE var nakties partraukt, ja rodas §1s
izpausmes.

ADASUVE piesardzigi jalieto pacientiem ar intoksikaciju vai deliriju.

Saistiba ar loksapina terapiju ir zinots par nopietnam adas reakcijam, tostarp par zalu izraisttu
reakciju ar eozinofiliju un sistémiskiem simptomiem (drug reaction with eosinophilia and
systemic symptoms, DRESS).Nekavgjoties meklgjiet medicinisko palidzibu, ja p&c ADASUVE
lietosanas pamanat kadu no Siem simptomiem:plasi izplatiti izsitumi, paaugstinata kermena
temperatiira un palielinati limfmezgli.

Pirms ADASUVE lieto$anas konsultgjieties ar arstu vai medmasu, ja Jums:

paslaik ir vai agrak ir bijusi elpoSanas traucgjumi, piem&ram, astma vai hroniskas plausu slimibas,
piemé&ram, bronhits vai emfizéma;

paslaik ir vai agrak ir bijusas sirds slimibas vai insults;

paslaik ir vai agrak ir bijis augsts asinsspiediens;

paslaik ir vai agrak ir bijusi krampji (konvulsijas);

paslaik ir vai agrak ir bijusi glaukoma (paaugstinats spiediens acis);

paslaik ir vai agrak ir bijusi urina aizture (nepilniga urinpiisla iztukSosanas);

ja esat jau lietojis ADASUVE un Jums ir radusSies s€coSas elposanas vai elpas trilkuma simptomi;
kadreiz ir bijusas nekontrolgjamas muskulu vai acu kustibas, koordinacijas zudums, ilgstosas
muskulu kontrakcijas vai vajuma sajiita, vai nesp&ja mierigi nosedet;

ja esat gados vecaks cilveks ar demenci (atminas un citu garigo sp&ju zudumu).

kadreiz p&c loksapina lietosanas ir izveidojusies smagi, plasi izplatiti adas izsitumi, paaugstinata
kermena temperatiira vai palielinati limfmezgli.

Bérni un pusaudzi
ADASUVE nav paredzets lietoSanai bérniem un pusaudziem lidz 18 gadu vecumam.

Citas zales un ADASUVE
Pastastiet arstam par visam zaleém, kuras lietojat p&d&ja laika, esat lietojis vai varetu lietot, ieskaitot
$adas zales:

L]

adrenalins;

zales elpoSanas traucg€jumu arst€sanai;

zales, kas var radit krampju risku (piemeram, klozapins, tricikliskie antidepresanti vai SSAI,
tramadols, meflohins);

zales Parkinsona slimibas arsteéSanai;

lorazepams vai citas centralas iedarbibas zales (nemiera, depresijas, sapju arstésanai vai, lai
palidzetu iemigt) vai citas zales, kas izraisa miegainibu;

izklaides vietu narkotikas (nelegalas);

tadas zales ka fluvoksamins, propranolols un enoksacins, ka arT citas zales, kas nomac aknu
enzimu, ko déveé par “CYP450 1A2”;

zales Sizofrénijas, krampju vai sapju arstéSanai, jo var paaugstinaties krampju risks.

ADASUVE un adrenalina vienlaiciga lietoSana var izraisit asinsspiediena pazeminasanos.
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ADASUVE kopa ar alkoholu
Ta ka ADASUVE ietekme nervu sistemu, ADASUVE lietosanas laika jaizvairas no alkohola lietosanas.

Griitnieciba un barosana ar kriti

Ja Jus esat gritniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu biit griitnieciba vai planojat
griitniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsult&jieties ar arstu. Jus nedrikstat barot bérnu ar kriiti

48 stundas pec ADASUVE lietosanas, un $aja laika radies piens jaizle;.

JaundzimusSajiem, kuru mates atkartoti ir lietojusas antipsihotiskas zales griitniecibas p&dgjos tris
meénesos, var rasties $§adi simptomi: trice, muskulu stivums un/vai vajums, miegainiba, uzbudinajums,
elpoSanas traucgjumi un apgriitinata €Sana. Ja Jisu bérnam attistas kads no Siem simptomiem,
konsultgjieties ar arstu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Nevadiet transportlidzeklus un neapkalpojiet ierices vai mehanismus pec ADASUVE lietosanas, kamer
Jas nezinat, ka ADASUVE Jus ietekmés, jo ir zinots, ka ADASUVE iesp&jamas blakusparadibas ir
reibonis, sedacija un miegainiba.

3. Ka lietot ADASUVE

Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts vai medmasa Jums teikusi. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai medmasai.

Ieteicama sakumdeva ir 9,1 mg. Péc divam stundam arsts var ordinét otru devu p&c Jusu stavokla
ripigas izvertesanas, un devu var samazinat [1dz 4,5 mg, ja arsts uzskata, ka $1 deva ir piemérotaka
Jasu slimibas arsteSanai.

Jus lietosiet ADASUVE arsta vai medmasas uzraudziba.

ADASUVE ir paredzets lietoSanai inhalacija. P&c tam, kad arsts vai medmasa ir sagatavojusi Jums
ADASUVE lietoSanai, Jums liigs panemt ierici roka, izelpot, tad panemt iemutni mutg, inhal&t zales
caur ierici un tad uz neilgu laiku aizturét elpu.

Ja esat lietojis ADASUVE vairak neka noteikts

Jas Jums skiet, ka esat lietojis ADASUVE vairak neka biitu vajadzigs, pasakiet arstam vai medmasai
par savam bazam. Pacientiem, kuri lietojusi ADASUVE vairak neka vajadz€tu, var rasties kads no Siem
simptomiem: liels nogurums vai miegainiba, elpoSanas traucgjumi, zems asinsspiediens, rikles
kairinajums vai nepatikama garSa mutg, nekontrol&jamas muskulu vai acu kustibas.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lieto$anu, jautajiet arstam vai medmasai.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.

Ja Jums rodas kada no §tm blakusparadibam, nekav€joties konsultgjieties ar arstu un partrauciet zalu

lietosanu:

* jebkadi elposanas simptomi, piem&ram, sécosa elposana, klepus, elpas trilkums vai spiediena
sajuita kriisu kurvi, jo tas var nozimét, ka zales kairina elpcelus (rodas retak, ja vien Jums nav
astma vai HOPS);

» reibonis vai gibonis, jo tas var nozimét, ka zales Jums pazemina asinsspiedienu (rodas retak);

* pastiprinata trauksmainiba vai apjukums, it Ppasi kombinacija ar drudzi vai muskulu stivumu
(rodas reti). Tas var bt saistitas ar smagu slimibu, ko déve€ par laundabigo neiroleptisko sindromu

(NMS).
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Konsultgjieties ar arstu ari tad, ja Jums rodas kada no §$adam blakusparadibam, kas var rasties
ari, lietojot citas So zalu formas:

loti biezi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem): nepatikama gar§a mut€ vai miegainiba;

biezZi (var rasties ne vairak ka 1 no 10 cilvékiem): reibonis, rikles kairinajums, sausa mute vai
nogurums;

retak (var rasties ne vairak ka 1 no 100 cilvékiem): nekontrolgjamas muskulu vai acu kustibas,
koordinacijas zudums, ilgstosas muskulu kontrakcijas vai vajuma sajiita, vai nesp&ja mierigi nosedet.

Papildu blakusparadibas, kas ir saistitas ar ilgstosu iekskigu loksapina lietosanu un kas var attiekties
ari uz ADASUVE, ir gibonis, pieceloties kajas, paatrinata sirdsdarbiba, paaugstinats asinsspiediens,
neskaidra redze, acu sausums un samazinata urinacija.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas ari uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
arT tie§i, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sist€émas kontaktinformaciju. Zinojot
par blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodroSinat daudz plasaku informaciju par $o zalu drosumu.
5. Ka uzglabat ADASUVE

Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot ADASUVE péc deriguma termina beigam, kas noradits uz mark&uma. Deriguma termin$
attiecas uz noradita meénesa pedejo dienu.

Uzglabat originalaja maisina Iidz zalu lietoSanai, lai pasargatu no gaismas un mitruma.

Nelietot ADASUVE , ja ieverojat, ka maisins ir atverts vai ieplésts, vai ir jebkadas zalu bojajuma
pazimes.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidz€s aizsargat apkart€jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko ADASUVE satur

Aktiva viela ir loksapins. Katrs vienas devas inhalators satur 10 mg loksapina un izdala 9,1 mg
loksapina.

ADASUVE argjais izskats un iepakojums

ADASUVE 9,1 mg inhalacijas pulveris, dozets, sastav no vienreizgjai lietoSanai paredzeta vienas devas
balta plastmasas inhalatora, kas satur loksapinu. Katrs inhalators ir iepakots aizzimogota folijas
maisina. ADASUVE 9,1 mg tiek piegadats kastite, kura ir 1 vai 5 vienas devas inhalatori.
Registracijas apliecibas ipasnieks

Ferrer Internacional, S.A.
Gran Via Carlos 111, 94
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

08028- Barcelona
Spanija

Razotajs
Ferrer Internacional, S.A.

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

Barcelona, Spanija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas pasnicka

vietgjo parstavniecibu.

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

Bwarapus
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

EAMada
Ferrer Galenica S.A.
TnA: +30 210 52 81 700

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

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

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

Ireland
Ferrer Internacional, S.A.

Tel.: +34 93 600 37 00

Island

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 AG GmbH

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 37 005

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

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

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

Roménia

Galenica S.A.

Tel: +30 210 52 81 700

Slovenija

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

Slovenska republika
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Ferrer Internacional, S.A. AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH

Simi: +34 93 600 37 00 Tel: +421 902 566333
Italia Suomi/Finland

Angelini S.p.A. Ferrer Internacional, S.A.
Tel: +39 06 780531 Puh/Tel: +34 93 600 37 00
Kvnpog Sverige

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

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Tel +370 672 12222

Si lieto$anas instrukcija pedéjo reizi parskatita
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.

Talak sniegta informacija paredzeta tikai veselibas apriipes specialistiem.

Pirms lietosanas izlasiet visus noradijumus. Sikaku informaciju skatit zalu apraksta.

Iepazistieties ar ADASUVE: Zim&jumos att€lotas svarigas ADASUVE sastavdalas.
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Indikatora
gaismina

ﬁ iemutnis 7?\

adasuve® 9.l mg
inhalacijas pulveris, loksapins

B )

LOT MXXXX-X
EXP. MM/YYYY

>

(\\ plaksnite /

ADASUVE tiek piegadats aizzimogota maisina.
e Kad ADASUVE ir iznemts no maisina, indikatora gaismina ir izslegta.

e Indikatora gaismina (zala) iedegas, kad plaksnite ir izvilkta. Tad inhalators ir gatavs lietoSanai.

e Indikatora gaismina atkal automatiski izsleédzas, kad zales ir inhal&tas.
Pirms ADASUVE ievadiSanas pacientiem iepazistieties ar sekojosiem pieciem soliem.

1. Atveriet maisinu
Neatveriet maisinu lidz esat gatavs zalu lieto§anai. Atplesiet
folijas maisinu un iznemiet inhalatoru no iepakojuma.

2. Izvelciet plaksniti.
Izraujiet plastmasas plaksniti no inhalatora apaksdalas. ledegas
zala gaismina, kas liecina, ka inhalators ir gatavs lietoSanai.

Izlietot 15 minasSu laika péc plaksnites iznemsanas (vai
kamer deg zala gaismina), lai noveérstu automatisku
inhalatora deaktivaciju.
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Paskaidrojiet pacientam, kas jadara:

3. Izelpojiet
Turiet inhalatoru atstatu no mutes un izelpojiet, lai pilniba
iztukSotu plausas.

4. Inhalgjiet
Inhalgjiet caur iemutni, veicot vienmerigu, dzilu ieelpu.

SVARIGI: parliecinieties, ka zala gaismina ir nodzisusi
péc tam, kad pacients ir inhalgjis.

5. Aizturiet elpu.
Iznemiet iemutni no mutes un uz neilgu laiku aizturiet elpu.

\

PIEZIME: ja zala gaismina nav nodzisusi péc tam, kad pacients ir inhalgjis, liidziet pacientam atkartot
3. 1idz 5. soli.
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IV pielikums

Zinatniskie secinajumi un registracijas nosacijumu izmainu pamatojums
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Zinatniskie secinajumi

Nemot vera Farmakovigilances riska vert€Sanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee — PRAC) novertejuma zinojumu par loksapina (dozeta inhalacijas pulvera) periodiski
atjaunojamo(-ajiem) drosuma zinojumu(-iem) (PADZ), PRAC zinatniskie secinajumi ir $adi.

Nemot vera pieejamos literatiiras datus par zalu izraisttiem izsitumiem ar eozinofiliju un sistémiskiem
simptomiem (drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS), tostarp gadijuma
aprakstu ar loti parliecinosiem pieradijumiem (apstiprinata DRESS diagnoze ar RegiSCAR 6 un
pozitivs adas tests loksapinam), PRAC uzskata, ka pastav vismaz pamatota iespgja par c€lonsakaribu
starp loksapinu (dozetu inhalacijas pulveri) un DRESS. PRAC secinaja, ka attiecigi jagroza loksapinu
(dalttu inhalacijas pulveri) saturo$o zalu informacija.

Cilvékiem paredzeto zalu komiteja (CHMP) ir izskatijusi PRAC ieteikumu un piekrit PRAC
vispargjiem secinajumiem un ieteikuma pamatojumam..

Registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

Pamatojoties uz zinatniskajiem secinajumiem par loksapinu (dozeétu inhalacijas pulveri), CHMP
uzskata, ka ieguvuma un riska attieciba zalém, kuras satur aktivo vielu loksapinu (dozetu inhalacijas
pulveri), ir nemainiga, ja tiek veiktas ieteiktas izmainas zalu informacija.

CHMP iesaka mainit registracijas nosacijumus.
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