EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

EMA/116425/2013
EMEA/H/C/002400

Resumo do EPAR destinado ao publico

Adasuve
loxapina

Este € um resumo do Relatério Publico Europeu de Avaliacao (EPAR) relativo ao Adasuve. O seu
objetivo é explicar o modo como o Comité dos Medicamentos para Uso Humano (CHMP) avaliou o
medicamento a fim de emitir um parecer favoravel a concessdo de uma Autorizacdo de Introducao no
Mercado, bem como as suas recomendac¢des sobre as condi¢des de utilizagdo do Adasuve.

O gue é o Adasuve?

O Adasuve é um medicamento que contém a substancia ativa loxapina. Esta disponivel sob a forma de
po6 para inalagdo num dispositivo inalador portatil unidose (4,5 mg e 9,1 mg).

Para que é utilizado o Adasuve?

O Adasuve é utilizado para o controlo rapido da agitacdo ligeira a moderada em doentes adultos com
esquizofrenia ou perturbacado bipolar. A esquizofrenia € uma doen¢a mental com varios sintomas,
incluindo pensamento e discurso desorganizados, alucina¢des (ouvir ou ver coisas que nao existem),
suspeitas obsessivas e delirios (acreditar em coisas que ndo séo reais). A perturbacao bipolar é uma
doenca mental com periodos de euforia extrema e depressédo que se alternam. A agitacdo é uma
complicacdo conhecida de ambas as doencas mentais.

O medicamento s6 pode ser obtido mediante receita médica.
Como se utiliza o Adasuve?

O Adasuve s6 deve ser administrado em ambiente hospitalar, sob a supervisao de um profissional de
saude. Deve também estar disponivel tratamento com um medicamento para dilatar as vias
respiratérias denominado agonista beta de curta duracdo para o tratamento de doentes que
desenvolvam broncospasmos (contracao excessiva e prolongada dos mudsculos das vias respiratoérias).
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O tratamento com o Adasuve é iniciado com a inalagdo de uma dose de 9,1 mg. Se for considerada
necessaria, o médico podera prescrever uma segunda dose de 9,1 mg passadas duas horas. Podera
ser receitada uma dose mais baixa de 4,5 mg se o doente néo tolerar a dose inicial de 9,1 mg ou se
uma dose mais baixa for considerada mais apropriada. Os doentes devem ser observados durante uma
hora ap6s cada dose para detecédo de sinais de falta de ar.

O Folheto Informativo fornece instru¢des sobre o modo de utilizagdo do inalador.
Como funciona o Adasuve?

A substancia ativa do Adasuve, a loxapina, € um medicamento antipsicotico. No cérebro, liga-se a
varios tipos de recetores na superficie das células nervosas e bloqueia-os. Esta ligacdo interrompe a
transmissao de sinais entre as células cerebrais por meio dos “neurotransmissores” (substancias
quimicas que permitem as células nervosas comunicar entre si). O modo de funcionamento da loxapina
consiste essencialmente em bloquear os recetores dos neurotransmissores 5-hidroxitriptamina
(também conhecida por serotonina) e dopamina. Dado que estes neurotransmissores estdo envolvidos
na agitacdo no quadro da esquizofrenia e perturbacao bipolar, a loxapina ajuda a normalizar a
atividade do cérebro, reduzindo a agitagdo. A sua agdo nos recetores de outros neurotransmissores
pode também ser importante.

Como foi estudado o Adasuve?

Os efeitos do Adasuve foram testados em modelos experimentais antes de serem estudados em seres
humanos.

O Adasuve foi estudado em dois estudos principais. Um estudo incluiu 344 doentes com esquizofrenia
e o0 segundo estudo incluiu 314 doentes com perturbacdo bipolar. Ambos os estudos compararam
4,5 mg e 9,1 mg do Adasuve com um placebo (tratamento simulado).

O principal parametro de eficacia foi a alteracdo dos sintomas dos doentes duas horas ap6s a
administracdo de uma dose de loxapina, avaliada através da utilizacdo de uma escala de agitacao
padrao nos doentes com esquizofrenia e perturbacdo bipolar (classificacdo PEC (Excited Component)
da escala PANSS (Positive and Negative Syndrome Scale)). Uma diminui¢éo da classificagdo PEC indica
uma melhoria dos sintomas.

Qual o beneficio demonstrado pelo Adasuve durante os estudos?

O Adasuve foi mais eficaz do que o placebo no controlo da agitagdo. No estudo em doentes com
esquizofrenia, os doentes que tomaram 4,5 mg de Adasuve apresentaram uma diminui¢cdo média da
classificagdo PEC de 8,0 pontos e os que tomaram 9,1 mg apresentaram uma diminuicdo média de 8,7
pontos. Este resultado é comparado com um decréscimo de 5,8 pontos observado nos doentes que
receberam o placebo. A classificacdo PEC no inicio do estudo para estes grupos de doentes variava
entre 17 e 18.

No estudo dos doentes com perturbacédo bipolar, os doentes que tomaram 4,5 mg de Adasuve
apresentaram uma diminui¢cdo média da classificacdo PEC de 8,2 pontos e os que tomaram 9,1 mg
apresentaram uma diminuicdo média de 9,2 pontos. Este resultado € comparado com um decréscimo
de 4,7 pontos observado nos doentes que receberam o placebo. A classificagdo PEC no inicio do estudo
para estes grupos de doentes variava entre 17 e 18.
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Qual é o risco associado ao Adasuve?

Em estudos realizados em doentes agitados, o broncospasmo foi comunicado como uma reacao
adversa pouco frequente mas grave, e nos individuos com doenca ativa das vias respiratdrias, o
broncospasmo foi notificado com frequéncia, tendo muitas vezes implicado um tratamento com um
agonista beta de curta duragao. Os efeitos secundarios mais frequentes associados ao Adasuve sédo
disgeusia (disturbios do paladar), sedagédo ou sonoléncia (sono) e tonturas. Para a lista completa dos
efeitos secundarios comunicados relativamente ao Adasuve, consulte o Folheto Informativo.

O uso do Adasuve é contraindicado em pessoas hipersensiveis (alérgicas) a loxapina ou a qualquer
outro componente do medicamento e em doentes com sintomas como sibilos (pieira) e falta de ar ou
que sofrem de patologias pulmonares, como asma ou doencga pulmonar obstrutiva crénica.

Por que foi aprovado o Adasuve?

O CHMP concluiu que foi demonstrado que o Adasuve controla rapidamente (no espago de minutos) a
agitacao ligeira a moderada nos doentes com esquizofrenia ou perturbacdo bipolar que se mostram
colaborantes no uso de um inalador. O CHMP constatou que a administracdo do Adasuve é néao
invasiva. Relativamente a sua seguranca, a maioria dos efeitos secundarios é comparavel aos de
outros medicamentos antipsicoéticos. O potencial risco de broncospasmo é considerado controlavel e foi
adequadamente abordado por meio de medidas de minimizagéo dos riscos. O CHMP concluiu que os
beneficios do Adasuve séo superiores aos seus riscos e recomendou a concessdo de uma autorizacao
de introducdo no mercado para o medicamento.

Que medidas estéo a ser adotadas para garantir a utilizagcdo segura do
Adasuve?

A empresa responsavel pelo fabrico do Adasuve tem de garantir que todos os profissionais de saude
que se prevé que venham a utilizar o Adasuve recebem um pacote informativo com informacgdes chave
sobre o0 modo de utilizacdo do medicamento, bem como informagfes de seguranca importantes.

Outras informac6es sobre o Adasuve

Em 20 de fevereiro de 2013, a Comisséo Europeia concedeu uma Autoriza¢ao de Introducdo no
Mercado, valida para toda a Unido Europeia, para o medicamento Adasuve.

O EPAR completo sobre o Adasuve pode ser consultado no sitio da internet da Agéncia em:
ema.europa.eu/Find medicine/Human medicines/European public assessment reports. Para mais

informacdes sobre o tratamento com o Adasuve, leia o Folheto Informativo (também parte do EPAR)
ou contacte o seu médico ou farmacéutico.

Este resumo foi atualizado pela ultima vez em 02-2013.
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