BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

ADASUVE 4,5 mg inhalationspulver, avdelad dos

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje endosinhalator innehéller 5 mg loxapin och tillfor 4,5 mg loxapin.

3. LAKEMEDELSFORM
Inhalationspulver, avdelad dos (inhalationspulver).

Vit anordning med ett munstycke i ena &nden och en dragflik som sticker ut frdn den andra dnden.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
ADASUVE ér indicerat for snabb kontroll av 1att till mattlig agitation hos vuxna patienter med schizofreni

eller bipolar sjukdom. Patienterna bor fa sedvanlig behandling s& snart de akuta symtomen pa agitation ar
under kontroll.

4.2 Dosering och administreringssitt

ADASUVE ska administreras i sjukvardsmiljo under direkt uppsikt av hilso- och sjukvérdspersonal.
Under den forsta timmen efter varje dos ska patienterna observeras avseende tecken och symtom pa
bronkospasm.

Kortverkande bronkdilaterande beta-agonist ska finnas tillgiinglig for behandling av eventuella
allvarliga respiratoriska biverkningar (bronkospasm).

Dosering

Rekommenderad startdos av ADASUVE ir 9,1 mg. Eftersom denna dos inte kan nés med denna produkt
(ADASUVE 4,5 mg), ska produkten ADASUVE 9,1 mg anvéndas initialt. Vid behov kan en andra dos ges
efter 2 timmar. Mer &4n tva doser ska inte ges.

En ldgre dos pa 4,5 mg kan ges om patienten tidigare inte har tolererat en dos pa 9,1 mg eller om ldkaren

beslutar att en 14gre dos &r lampligare.

Aldre
Séakerhet och effekt av ADASUVE har inte faststéllts hos patienter 6ver 65 ér. Inga data finns tillgéngliga.



Nedsatt njur- och/eller leverfunktion

ADASUVE har inte studerats hos patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion. Inga data finns
tillgéngliga.

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt av ADASUVE har inte faststéllts for barn (under 18 ér). Inga data finns tillgéngliga.

Administreringssitt

For inhalation. Produkten ar forpackad i en forseglad pase.

Nér produkten ska anvéndas tas den ut ur pasen. Nér dragfliken tas bort tdnds en gron lampa som visar att
produkten &r klar att anvindas. (Observera att produkten maste anvdndas inom 15 minuter efter att fliken
dragits ur.) Likemedlet administreras genom att patienten andas in genom munstycket med ett jaimnt,
djupt andetag. Efter avslutad inhalation tar patienten bort munstycket fran munnen och héaller andan en
kort stund. Lakemedlet har administrerats nédr den grona lampan slocknar. Inhalatorns utsida kan bli varm
under anvidndning - detta dr helt normalt.

Fullstdndig instruktion om hur ADASUVE anvinds finns i bipacksedelns informationsavsnitt for hilso-
och sjukvardspersonal.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen, eller mot amoxapin.

Patienter med akuta tecken/symtom pa andningsbesvér (t.ex. visande andning) eller med aktiv
luftvigssjukdom (t.ex. patienter med astma eller kroniskt obstruktiv lungsjukdom [KOL], se avsnitt 4.4).

4.4 Varningar och forsiktighet

ADASUVE-inhalatorn maste anvdndas korrekt for att avge hela dosen loxapin.
Haélso- och sjukvardspersonal ska sikerstilla att patienten anvénder inhalatorn korrekt.

ADASUVE kan ha begrénsad effekt nér patienter star pa annan behandling, sirskilt andra antipsykotika.

Bronkospasm

Bronkospasm har rapporterats efter administrering av ADASUVE, sirskilt hos patienter med astma eller
KOL och rapporterades vanligtvis inom 25 minuter efter inhalation (se avsnitt 4.8). ADASUVE éar darfor
kontraindicerad for patienter med astma eller KOL, savél som for patienter med akuta tecken/symtom pé
andningsbesvir (t.ex. visande andning) (se avsnitt 4.3). ADASUVE har inte studerats hos patienter med
andra typer av lungsjukdom. Det rekommenderas att patienterna observeras under den forsta timmen for
tecken och symtom pa bronkospasm efter administrering av ADASUVE.

Till patienter som utvecklar bronkospasm bor behandling med kortverkande bronkdilaterande beta-
agonist, t.ex. salbutamol (se avsnitt 4.2 och 4.8) dvervégas.

ADASUVE ska inte ges pa nytt till patienter som drabbas av nagra tecken/symtom pa andningsbesvér (se
avsnitt 4.3).



Hypoventilation

Pé grund av loxapins priméra effekter pé centrala nervsystemet (CNS) ska ADASUVE ges med
forsiktighet till patienter med nedsatt andningsfunktion, sdsom hypovigilanta patienter eller patienter med
CNS-depression orsakad av alkohol eller andra centralt verkande lakemedel, t.ex. anxiolytika, de flesta
antipsykotika, somnmedel, opiater osv. (se avsnitt 4.5).

Aldre patienter med demensrelaterad psykos

ADASUVE har inte studerats hos édldre patienter, inrdknat patienter med demensrelaterad psykos. Kliniska
studier med bade atypiska och konventionella antipsykotika har visat att risken f6r dod ar hogre for dldre
patienter med demensrelaterad psykos jamfort med placebo. ADASUVE ér inte indicerat for behandling
av patienter med demensrelaterad psykos.

Extrapyramidala symtom

Extrapyramidala symtom (déribland akut dystoni) &r kidnda klasseffekter for antipsykotika. ADASUVE
ska anvindas med forsiktighet hos patienter som tidigare haft extrapyramidala symtom.

Tardiv dyskinesi

Om tecken och symtom pa tardiv dyskinesi uppstéar hos en patient som behandlas med loxapin bor avbrott
i behandlingen dvervigas. Dessa symtom kan tillfélligt forvérras eller tillstdta efter att behandlingen
avbrutits.

Malignt neuroleptikasyndrom

Kliniska manifestationer av malignt neuroleptikasyndrom &r hyperpyrexi, muskelstelhet, férdndringar i
medvetandet och tecken pa autonom instabilitet (oregelbunden puls eller ojamnt blodtryck, takykardi,
diafores och stérningar i hjartrytmen). Andra tecken kan vara forhojt kreatininfosfokinas, myoglobinuri
(rabdomyolys) och akut njursvikt. Om en patient utvecklar tecken och symtom pa malignt
neuroleptikasyndrom, eller kommer in med oforklarlig hog feber utan ytterligare kliniska manifestationer
av malignt neuroleptikasyndrom, ska ADASUVE sittas ut.

Hypotoni

Latt hypotoni har rapporterats i placebokontrollerade korttidsstudier (24 timmar) av agiterade patienter
som fick ADASUVE. Om vasokonstriktiv behandling krévs ér noradrenalin eller fenyleftrin att foredra.
Adrenalin ska inte anvéndas eftersom beta-adrenoceptor-stimulering kan foérvérra hypotoni vid loxapin-
inducerad partiell alfa-adrenoceptor-blockad (se avsnitt 4.5).

Kardiovaskulart

Inga data finns tillgéngliga om anvéndning av ADASUVE hos patienter med underliggande
kardiovaskuldr sjukdom. ADASUVE rekommenderas inte till patientpopulationer med kiand
kardiovaskuldr sjukdom (tidigare hjartinfarkt eller ischemisk hjartsjukdom, nedsatt hjartfunktion eller
overledningsrubbning), cerebrovaskulér sjukdom, eller tillstdnd som kan vara predisponerande for
hypotoni (dehydrering, hypovolemi och behandling med blodtryckssidnkande likemedel).

QT-intervall



Kliniskt relevant QT-forlangning verkar inte vara forknippat med enstaka eller upprepade doser
ADASUVE. Forsiktighet ska iakttas nir ADASUVE administreras till patienter med kénd kardiovaskulér
sjukdom eller forekomst av QT-forlangning i slédkten, och vid samtidig anvéndning av andra ldkemedel
som forlanger QT-intervallet. Potentiell risk for QTc-forlangning beroende pa interaktion med lakemedel
som forlanger QTc-intervallet dr inte kénd.

Anfall/kramper

Loxapin ska anvéndas med forsiktighet till patienter med kénd benédgenhet for kramper eftersom det
sanker kramptréskeln. Anfall har rapporterats hos patienter som fatt oralt loxapin vid antipsykotiska
dosnivéer, och kan uppsté hos epileptiska patienter ocksa vid rutinméssig underhallsbehandling med
antiepileptika (se avsnitt 4.5).

Antikolinerg aktivitet

Pé grund av den antikolinerga effekten ska ADASUVE ges med forsiktighet till patienter med glaukom
eller tendens till urinretention, sérskilt vid samtidig administrering av antiparkinson ldkemedel av
antikolinerg typ.

Intoxikation eller fysisk sjukdom (delirium)

Séakerhet och effekt av ADASUVE ér inte utvdrderad hos patienter med agitation till f61jd av intoxikation
eller fysisk sjukdom (delirium). ADASUVE ska anviandas med forsiktighet till patienter som ar
intoxikerade eller deliridsa (se avsnitt 4.5).

Svéra kutana biverkningar (SCAR)

Lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS), som kan vara livshotande eller
dodlig, har rapporterats i samband med likemedel som innehéller loxapin. Patienter ska vara medvetna om
tecken och symtom pa DRESS och &vervakas noga for hudreaktioner. Om patienten har utvecklat DRESS
vid behandling med loxapin ska behandling med likemedel som innehéller loxapin inte pabdrjas igen.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Samtidig administrering av benzodiazepiner eller andra hypnotika/sedativa eller andningsddmpande
lakemedel kan orsaka kraftig sedering och andningsdepression eller andningssvikt. Om behandling med
benzodiazepiner bedoms nddvindig som tilldgg till loxapin ska patienten observeras avseende
Oversedering och ortostatisk hypotoni.

En studie med kombinationen inhalerat loxapin och 1 mg intramuskuldrt lorazepam visade ingen
signifikant effekt pa andningsfrekvens, pulsoximetri, blodtryck eller hjartfrekvens jamfort med
anvandning av respektive ldkemedel separat. Hogre doser av lorazepam har inte studerats. Kombinationen
tycks ge additiv sederande effekt.

Risk for att ADASUVE péverkar andra likemedel

Loxapin forvéntas inte orsaka kliniskt viktiga farmakokinetiska interaktioner vare sig med lakemedel som
metaboliseras av cytokrom P450 (CYP450) isoenzymer eller som glukuronideras av humana UDP (uridin-
5’-difosfo) -glukuronyltransferaser (UGTs).



Forsiktighet rekommenderas om loxapin kombineras med andra liakemedel som anses sénka
kramptroskeln, t.ex. fenotiaziner eller butyrofenoner, klozapin, tricykliska eller selektiva
serotoninaterupptagshdmmare (SSRI), tramadol, meflokin (se avsnitt 4.4).

In vitro-studier indikerade att loxapin inte var ett substrat for P-glykoprotein (P-gp), men att det himmar
P-gp. Vid terapeutiska koncentrationer av loxapin forvintas dock inte kliniskt signifikant hAimning av P-
gp-medierad transport av andra ldkemedel.

Pé grund av loxapins primidra CNS-effekter ska ADASUVE anvéndas med forsiktighet i kombination med
alkohol eller andra centralt verkande ldkemedel, t.ex. anxiolytika, de flesta antipsykotika, somnmedel,
opiater, osv. Anviandning av loxapin hos patienter med alkohol- eller ldkemedelsintoxikation (med
forskrivna eller illegala 1ikemedel) har inte utvirderats. Loxapin kan orsaka allvarlig andningsdepression
om det kombineras med andra CNS-ddmpande medel (se avsnitt 4.4).

Risk for att andra likemedel padverkar ADASUVE

Loxapin &r ett substrat for flavin-innehallande monooxygenaser och for flera CYP450-isozymer (se
avsnitt 5.2). Darfor ar risken for metabola interaktioner orsakade av effekt pd en enskild isoform
begriansad. Forsiktighet ska iakttas hos patienter som samtidigt behandlas med andra likemedel som
himmar eller inducerar dessa enzymer, sirskilt om det samtidigt administrerade lakemedlet himmar eller
inducerar flera av de enzymer som &r involverade i metabolismen av loxapin. Dessa likemedel kan &ndra
effekt och sdkerhet av ADASUVE of6rutsdgbart. Samtidig anvindning av CYP1A2-hdmmare (t.ex.
fluvoxamin, ciprofloxacin, enoxacin, propranolol och refecoxib) ska undvikas, om mojligt.

Adrenalin

Samtidig administrering av loxapin och adrenalin kan leda till forvérrad hypotoni (se avsnitt 4.4).
4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Nyfodda barn som har exponerats for antipsykotika upprepade gdnger under graviditetens tredje trimester
riskerar att fa biverkningar som extrapyramidala symtom och/eller utséttningssymtom som kan variera i
allvarlighetsgrad och duration efter fodseln. Rapporter har forekommit om agitation, hypertoni, hypotoni,
tremor, somnolens, andndd eller sugproblem. Darfor ska 6vervakning av nyfodda 6vervigas. ADASUVE
kan anvindas under graviditet endast om potentiell nytta dverviger potentiell risk for fostret.

Amning

Det #r inte kiint hur stor del av loxapin eller dess metaboliter som utsondras i brostmjolk. Overforing av
loxapin och dess metaboliter till mjolken hos lakterande hundar har dock pavisats. Patienter ska
rekommenderas att inte amma under 48 timmar efter att de fatt loxapin, samt kassera den mjolk som
producerats under denna tid.

Fertilitet
Det finns inga loxapin-specifika humandata om fertilitet. Det &r ként att langvarig behandling med
antispykotiska likemedel hos minniska kan leda till nedsatt libido och amenorré. Reproduktionseffekter

har observerats hos honréttor (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
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ADASUVE har stor effekt pa formégan att framfora fordon och anvénda maskiner. P& grund av risken {or
sedering/somnolens, trotthet eller yrsel bor patienter inte anvénda farliga maskiner, inklusive motorfordon,
tills de forsdkrat sig om att loxapin inte har paverkat dem negativt (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

Bedomningen av biverkningar bygger pa data fran placebokontrollerade korttidsstudier (24 timmar), tva
fas 3 och en fas 2A, pa 524 vuxna patienter med agitation vid schizofreni eller bipolar sjukdom.

Bronkospasm rapporterades séllan i studier. I specifika kliniska sikerhetsprévningar i fas 1 var emellertid
bronkospasm vanligt forekommande hos patienter med astma eller KOL och krévde ofta behandling med
kortverkande bronkdilaterande beta-agonist. ADASUVE ér dérfor kontraindicerad for patienter med astma
eller KOL eller annan aktiv luftvigssjukdom (se avsnitt 4.3).

De vanligast rapporterade biverkningarna vid behandling med ADASUVE var dysgeusi,
sedering/somnolens och yrsel (yrsel var vanligare efter behandling med placebo dn med loxapin).

Tabellista 6ver biverkningar

Nedanstidende biverkningar har kategoriserats enligt f6ljande: Mycket vanliga (=1/10), vanliga (>1/100,
<1/10), mindre vanliga (=1/1 000, <1/100), séllsynta (=1/10 000, <1/1 000), mycket sdllsynta (<1/10 000).

Tabell 1: Biverkningar

MedDRA-Klassificering av organsystem

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga: sedering/somnolens

Vanliga: yrsel

Mindre vanliga: dystoni, dyskinesi, okulogyration, tremor, akatisi/rastloshet

Blodkirl

Mindre vanliga: hypotoni

Andningsvigar, brostkorg och mediastinum

Vanliga: halsirritation

Mindre vanliga: bronkospasm (inklusive andfdddhet)
Magtarmkanalen

Mycket vanliga: dysgeusi

Vanliga: muntorrhet

Allminna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet
Vanliga: trotthet

Beskrivning av valda biverkningar

Bronkospasm

I placebokontrollerade korttidsstudier (24 timmar) pa patienter med agitation vid schizofreni eller bipolar
sjukdom utan aktiv luftvigssjukdom, var bronkospasm och méjliga symtom péa bronkospasm
(inkluderande rapporter om vésande andning, andfdddhet eller hosta) ovanliga hos patienter som
behandlades med ADASUVE. I placebokontrollerade kliniska provningar pa patienter med latt till mattlig
persiserande astma eller mattlig till allvarlig KOL var dock rapporter om biverkningar med bronkospasm
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mycket vanliga. De flesta av dessa hindelser intrdffade inom 25 minuter efter inhalation, var av latt till
mattlig svarighetsgrad, och kunde lindras med en inhalerad bronkdilaterare.

Biverkningar som setts vid kronisk anvdndning av oralt loxapin

Vid kronisk oral administrering av loxapin har féljande biverkningar rapporterats; sedering och dasighet,
extrapyramidala symtom (t.ex. tremor, akatisi, rigiditet och dystoni), kardiovaskuléra effekter (t.ex.
takykardi, hypotoni, hypertoni, ortostatisk hypotoni, omtockning och synkope), samt antikolinerga
effekter (t.ex. torra 6gon, dimsyn och urinretention).

Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkéants. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering
Inga fall av 6verdosering av ADASUVE har rapporterats i kliniska studier.
Symtom

Tecken och symtom pa 6verdosering beror pa miangd intaget lakemedel samt den enskilda patientens
tolerans. De kliniska fynden kan variera fran l4tt ddmpning av CNS och det kardiovaskuldra systemet till
grav hypotoni, andningsdepression och medvetsloshet (se avsnitt 4.4), vilket kan forvantas utifran
loxapins farmakologiska effekt. Risken for extrapyramidala symtom och/eller konvulsiva anfall ska
beaktas. Njursvikt efter oral 6verdosering av loxapin har ocksa rapporterats.

Behandling

Behandling av 6verdosering ar frimst symtomatisk och stodjande. Grav hypotoni kan férvéntas svara pa
administrering av noradrenalin eller fenylefrin. Adrenalin ska inte anvidndas d& detta kan sinka
blodtrycket &nnu mer hos en patient med partiell adrenerg blockering (se avsnitt 4.4 och 4.5). Allvarliga
extrapyramidala reaktioner ska behandlas med antikolinerga antiparkinson ldkemedel eller
difenhydraminhydroklorid, och behandling med antiepileptikum ska inledas i enlighet med indikation.
Bland &vriga atgérder finns syrgas och intravenosa vétskor.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: neuroleptika, lugnande medel och sdmnmedel, antipsykotika. ATC-kod:
NO5AHO1

Loxapins effekt antas vara medierad genom anatagonism med hdg affinitet till dopamin D2-receptorer och
serotonin 5-HT2A-receptorer. Loxapin binder till noradrenerga, histaminerga och kolinerga receptorer,
och interaktionen med dessa system kan péaverka spektrumet av dess farmakologiska effekter.

Hos flera djurslag har fordndrad aktivitetsniva hos subkortikala inhibitoriska omraden setts, med lugnande
effekt och suppression av aggressivt beteende som foljd.

Klinisk effekt


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

I de tvé fas 3-studierna inkluderades patienter med akut agitation av minst mattlig grad (14 eller hdgre pa
PEC-skalan; Positive and Negative Syndrome Scale [PANSS] Excited Component) (dalig impulskontroll,
anspanning, fientlighet, samarbetsovilja och excitation). For att inkluderas i studie 004-301 krévdes
diagnosticerad schizofreni. For inklusion i studie 004-302 krévdes diagnosticerad bipolér sjukdom
(pagaende manisk eller blandad episod). Patienterna hade signifikant och langvarig psykiatrisk sjukdom
(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4th edition (DSM-1V)), baserat pa ar efter
diagnos och tidigare sjukhusintagningar. Patienterna randomiserades till placebo, ADASUVE 4,5 mg och
ADASUVE 9,1 mg.

Genomsnittlig &lder pa de randomiserade patienterna var 43,1 ar i studie 004-301 och 40,8 ar i

studie 004-302: unga vuxna (18-25 ar) var lagt (7,3 procent) representerade i bada studierna. Kvinnor var
lagt representerade i schizofrenistudien (26,5 procent), och omkring hélften av patienterna var mén

(49,7 procent) i studie 004-302. Omkring 35 procent av patienterna med schizofreni tog samtidigt
antipsykotika vid tiden for inhalation, medan cirka 13 procent av patienterna med bipolar sjukdom tog
dessa lakemedel. De flesta patienter i de bada fas 3-studierna var rokare; omkring 82 procent av
patienterna med schizofreni och 74 procent av patienterna med bipolér sjukdom rokte.

Efter den forsta dosen administrerades en andra dos minst 2 timmar senare om agitationen inte hade gatt
tillbaka i tillricklig grad. En tredje dos administrerades vid behov minst 4 timmar efter dos 2.
Tillaggsbehandling (intramuskulért lorazepam) gavs vid medicinskt behov. Primért effektmatt var absolut
fordndring av PEC-poéng frén baseline till 2 timmar efter dos 1 for bada doserna av ADASUVE jamfort
med placebo. Andra effektmatt var responders pd PEC och Clinical Global Impression—Improvement
(CGI-I) 2 timmar efter dos 1, och totalt antal patienter per grupp som fick 1, 2 eller 3 doser av
studieldkemedlet med och utan tilliggsbehandling. Responders betraktades som patienter med >40 procent
minskning fran baseline av totala PEC-poéng eller patienter med CGI-I-poéng pa 1 (véldigt mycket béttre)
eller 2 (mycket battre).

Minskad agitation var tydlig 10 minuter efter dos 1, den forsta bedomningstidpunkten, och vid alla
efterfoljande bedomningar under den 24 timmar ldnga utvarderingsperioden, bade for dosen pa 4,5 mg och

pa 9,1 mg hos savil patienter med schizofreni som med bipoldr sjukdom.

Undersokning av undergrupper (&lder, ras och kon) i populationen visade ingen responsskillnad mellan
dessa undergrupper.

Huvudresultaten kan ses 1 nedanstdende tabell.



Huvudresultat av de pivotala effektstudierna: jamforelser mellan ADASUVE 4,5 mg, 9,1 mg och
placebo

Studie 004-301 004-302
Patienter Schizofreni Bipolir sjukdom
Behandling PBO | 45mg | 9,1 mg PBO 4,5 mg 9,1 mg
N 115 116 112 105 104 105
Baseline 17,4 17,8 17,6 17,7 17,4 17,3
on
=
&) = e .
= g | Forandring2h | 55 | gqr | gex | 49 8,1% 29,0
& g | efter dos
ie
SD 4,9 5,2 4.4 4,8 4,9 4,7

30 min. efter dos | 27,8 % | 46,6 % | 57,1 % | 23,8% 59,6 % 61,9 %

PEC
responders

2 h efter dos 383% | 62.9% | 696% | 27.6% | 625% | 733%

2
= 2| %ol
5 g rgspon('le'rs 357% | 57.4% | 67.0% | 27.6% | 663% | 743 %
vz
. |En 46,1% | 54.4% | 609% | 267% | 413% | 61,5%
on
3
£ _|1va 29.6% | 30,7% | 264% | 41,0% | 442% | 26,0%
Z
S 3
27| Tre 87% | 88% | 73% | 114% | 58% 3.8 %
= - )
< E;lagngehandh 156% | 6,1% | 54% | 21,0% | 8,6% 8,6 %

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

PEC-responders = > 40 procent fordndring fran PEC-baseline
CGl-I-responders = Podng 1 (véldigt mycket béttre) eller 2 (mycket béttre)
PBO = placebo SD=Standardavvikelse

I en stodjande endosstudie i fas 2 med totalt 129 patienter som hade schizofreni och schizoaffektiv
storning var den minskade PEC-poidngen efter 2 timmar -5,0 for placebo, -6,7 for ADASUVE 4,5 mg, och
-8,6 (p<0,001) for ADASUVE 9,1 mg. Tillaggsbehandling gavs till 32,6 procent, 11,1 procent, respektive
14,6 procent av patienterna.

Pediatrisk population

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har beslutat om undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
ADASUVE i den pediatriska populationen fran fodseln till hogst 12 ars élder for behandling av
schizofreni, och fran fodseln till hogst 10 ars dlder for behandling av bipoldr sjukdom (information om
pediatrisk anviandning finns i avsnitt 4.2).
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Europeiska ldkemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for ADASUVE i den
pediatriska populationen fran 12 till hogst 18 ars dlder for behandling av schizofreni och fran 10 till hogst
18 érs alder for behandling av bipolér sjukdom (information om pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Administrering av ADASUVE resulterade i snabb absorption av loxapin med en mediantid fér maximal
plasmakoncentration (Tmax) pé 2 minuter. Exponeringen for loxapin de forsta 2 timmarna efter
administrering (AUCy.2n, ett métt pa tidig exponering som &r relevant for ndr behandlingseffekten sétter in)
var 25,6 ng*h/mL for dosen 4,5 mg och 66,7 ng*h/mL for dosen 9,1 mg hos friska forsdkspersoner.

Loxapins farmakokinetiska parametrar bestimdes hos patienter pa kronisk, stabil behandlling med
antipsykotika efter upprepad administrering av ADASUVE var 4:e timme, totalt 3 doser (antingen 4,5 mg
eller 9,1 mg). Genomsnittlig maximal plasmakoncentration var likartad efter forsta och tredje dosen av
ADASUVE, vilket visar pd minimal ackumulering under doseringsintervallet pd 4 timmar.

Distribution

Loxapin avldgsnas snabbt frén plasma och fordelas i vivnaderna. Djurforsék med oral administrering
tyder pa initial distribution foretrddesvis till lungor, hjdrna, mjélte, hjérta och njurar. Loxapin ér till
96,6 procent plasmaproteinbundet.

Metabolism

Loxapin genomgar omfattande metabolism i levern, med bildning av multipla metaboliter. De framsta
metabolismvagarna dr hydroxylering till 8-OH-loxapin och 7-OH-loxapin, N-oxidation till loxapin N-
oxid, och demetylering till amoxapin. For ADASUVE var ordningsfoljden for metaboliter som
observerats i minniska (baserat pa systemisk exponering) 8-OH-loxapin >> loxapin N oxid > 7-OH-
loxapin > amoxapin, dér plasmanivierna av 8-OH-loxapin var i nivd med modersubstansen. 8-OH-loxapin
ar inte farmakologiskt aktiv vid D2-receptorn medan 7-OH-loxapin har hog affinitet till D2-receptorer.

Loxapin ar ett substrat for flera CYP450-isozymer, dir in vitro-studier visade att 7-OH-loxapin framst
bildas av CYP 3A4 och 2D6, att 8-OH-loxapin framst bildas av CYP1A2, att amoxapin frimst bildas av
CYP3A4, 2C19, och 2C8, och att loxapin N-oxid bildas av flavin-innehédllande monooxygenaser.

Risken for att loxapin och dess metaboliter (amoxapin, 7-OH-loxapin, 8-OH-loxapin och loxapin-N-oxid)
ska himma CYP450-medierad lakemedelsmetabolism har undersokts in vitro for CYP 1A1, 1A2, 2A6,
2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 och 3A4. Ingen signifikant hamning observerades. In vitro studier tyder
pa att loxapin och 8-OH-loxapin inte inducerar CYP 1A2, 2B6 eller 3A4 vid kliniskt relevanta
koncentrationer. Vidare indikerar in vitro studier att loxapin och 8-OH-loxapin inte hdmmar UGT1A1,
1A3, 1A4, 2B7 eller 2B15.

Eliminering
Utsondring av loxapin sker fraimst inom de forsta 24 timmarna. Metaboliter utsondras i urinen i form av
konjugat och i feces okonjugerade. Terminal halveringstid (T'2) for eliminering varierade mellan 6 och

8 timmar.

Linjaritet/icke-linjéritet
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Genomsnittlig plasmakoncentration av loxapin efter administrering av ADASUVE var linjir 6ver det
kliniska dosintervallet. AUCo.2n, AUCins, och Crnax steg pé ett dosberoende siitt.

Farmakokinetik i sdrskilda patientpopulationer

Rékare

En farmakokinetisk populationsanalys som jimforde exponeringhos rokare jamfort med ickerokare visade
att rokning, som inducerar CYP1A2, hade minimal effekt p& exponeringen for ADASUVE. Ingen
dosjustering rekommenderas utifran rokningsstatus.

Hos kvinnliga rokare dr exponeringen (AUCiyr) for ADASUVE och dess aktiva metabolit 7-OH-loxapin
lagre 4n hos kvinnliga ickerdkare (84 procent mot 109 procent 7-OH-loxapin/loxapinkvot), vilket troligen
ar en foljd av okat loxapin-clearance hos rokare.

Demografi

Det fanns inga viktiga skillnader i exponering eller disposition av loxapin efter administrering av
ADASUVE pa grund av alder, kon, ras, vikt eller body mass index (BMI).

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse prekliniska studier avseende sékerhetsfarmakologi, toxicitet efter upprepade doser och
gentoxicitet visade inte nagra sirskilda risker for ménniska, utéver forandring av reproduktiva vavnader
forknippade med den utdokade farmakologin for loxapin. Liknande forandringar, t.ex. gynekomasti, ar
kinda hos minniska, men bara efter la&ngvarig administrering av lakemedel som orsakar
hyperprolaktinemi.

Honrattor parade sig inte pa grund av kvarstdende diostrus efter oral behandling med loxapin.
Embryonala/fetala utvecklings- och perinatalstudier har visat tecken pa fordr6jd utveckling (lagre vikt,
forsenad benbildning, hydronefros, hydroureter, och/eller utvidgat njurbédcken med férre eller avsaknad av
papiller) samt 6kade antal perinatala och neonatala dodsfall hos avkommor till rattor som behandlats fran
driktighetens mitt med orala doser under hogsta rekommenderad humandos for ADASUVE pé en
mg/m? basis (se avsnitt 4.6).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Inga

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant

6.3 Hallbarhet

3éar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
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Forvaras i originalpasen tills den ska anvindas. Ljus- och fuktkénslig.

Inga sérskilda temperaturanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Den vita inhalatorn (k&pan) dr gjuten i polykarbonat av medicinsk kvalitet.

Varje inhalator levereras i en forseglad, flerskiktad pase av aluminiumfolie. ADASUVE 4,5 mg levereras i

en kartong med 1 eller 5 enheter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sérskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande lokala anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Ferrer Internacional, S.A.

Gran Via Carlos 111, 94

08028- Barcelona

Spanien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EU/1/13/823/001 (5 endosinhalatorer)

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

9.  DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkédnnandet: 20 februari 2013

Datum for den senaste fornyelsen:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu/.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

ADASUVE 9,1 mg inhalationspulver, avdelad dos

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje endosinhalator innehaller 10 mg loxapin och tillfor 9,1 mg loxapin.

3. LAKEMEDELSFORM
Inhalationspulver, avdelad dos (inhalationspulver).

Vit anordning med ett munstycke i ena dnden och en dragflik som sticker ut fran den andra énden.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

ADASUVE ér indicerat for snabb kontroll av latt till méttlig agitation hos vuxna patienter med schizofreni
eller bipolar sjukdom. Patienterna bor fa sedvanlig behandling sé snart de akuta symtomen pa agitation ar
under kontroll.

4.2 Dosering och administreringssitt

ADASUVE ska administreras i sjukvardsmiljo under direkt uppsikt av héilso- och sjukvéardspersonal.
Under den forsta timmen efter varje dos ska patienterna observeras avseende tecken och symtom péa
bronkospasm.

Kortverkande bronkdilaterande beta-agonist ska finnas tillgiinglig for behandling av eventuella
allvarliga respiratoriska biverkningar (bronkospasm).

Dosering

Rekommenderad startdos av ADASUVE ér 9,1 mg. Vid behov kan en andra dos kan ges efter 2 timmar.
Mer én tva doser ska inte ges.

En lagre dos pa 4,5 mg kan ges om patienten tidigare inte har tolererat en dos pé 9,1 mg eller om ldkaren
beslutar att en lagre dos dr lampligare.

Aldre
Sdkerhet och effekt av ADASUVE har inte faststillts hos patienter 6ver 65 ar. Inga data finns tillgéngliga.

Nedsatt njur- och/eller leverfunktion

ADASUVE har inte studerats hos patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion. Inga data finns
tillgdngliga.
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Pediatrisk population
Séakerhet och effekt av ADASUVE har inte faststéllts for barn (under 18 ér). Inga data finns tillgéngliga.

Administreringssatt

For inhalation. Produkten &r forpackad i en forseglad pase.

Nér produkten ska anvéndas tas den ut ur pasen. Nér dragfliken tas bort tinds en gron lampa som visar att
produkten dr klar att anvéndas. (Observera att produkten méste anvéndas inom 15 minuter efter att fliken
dragits ur.) Lakemedlet administreras genom att patienten andas in genom munstycket med ett jamnt,
djupt andetag. Efter avslutad inhalation tar patienten bort munstycket frain munnen och haller andan en
kort stund. Lakemedlet har administrerats ndr den grona lampan slocknar. Inhalatorns utsida kan bli varm
under anviandning - detta dr helt normalt.

Fullstdndig instruktion om hur ADASUVE anvénds finns i bipacksedelns informationsavsnitt for hélso-
och sjukvardspersonal.

4.3 Kontraindikationer
Overkiinslighet mot den aktiva substansen, eller mot amoxapin.

Patienter med akuta tecken/symtom pa andningsbesvér (t.ex. vdsande andning) eller med aktiv
luftvigssjukdom (t.ex. patienter med astma eller kroniskt obstruktiv lungsjukdom [KOL], se avsnitt 4.4).

4.4 Varningar och forsiktighet

ADASUVE-inhalatorn méste anvéndas korrekt for att avge hela dosen loxapin.
Hailso- och sjukvérdspersonal ska sdkerstélla att patienten anvander inhalatorn korrekt.

ADASUVE kan ha begrédnsad effekt nér patienter star pd annan behandling, sirskilt andra antipsykotika.

Bronkospasm

Bronkospasm har rapporterats efter administrering av ADASUVE, sirskilt hos patienter med astma eller
KOL och rapporterades vanligtvis inom 25 minuter efter inhalation (se avsnitt 4.8). ADASUVE ér darfor
kontraindicerad for patienter med astma eller KOL, s&vil som for patienter med akuta tecken/symtom péa
andningsbesvir (t.ex. vdsande andning) (se avsnitt 4.3). ADASUVE har inte studerats hos patienter med
andra typer av lungsjukdom. Det rekommenderas att patienterna observeras under den forsta timmen for
tecken och symtom pa bronkospasm efter administrering av ADASUVE.

Till patienter som utvecklar bronkospasm bor behandling med kortverkande bronkdilaterande beta-
agonist, t.ex. salbutamol (se avsnitt 4.2 och 4.8) 6vervigas.

ADASUVE ska inte ges pa nytt till patienter som drabbas av négra tecken/symtom pé andningsbesvir (se
avsnitt 4.3).

Hypoventilation

P4 grund av loxapins primira effekter pa centrala nervsystemet (CNS) ska ADASUVE ges med
forsiktighet till patienter med nedsatt andningsfunktion, sdsom hypovigilanta patienter eller patienter med
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CNS-depression orsakad av alkohol eller andra centralt verkande likemedel, t.ex. anxiolytika, de flesta
antipsykotika, somnmedel, opiater, osv. (se avsnitt 4.5).

Aldre patienter med demensrelaterad psykos

ADASUVE har inte studerats hos dldre patienter, inrdknat patienter med demensrelaterad psykos. Kliniska
studier med bade atypiska och konventionella antipsykotika har visat att risken for dod &r hogre for dldre
patienter med demensrelaterad psykos jamfort med placebo. ADASUVE ér inte indicerat for behandling
av patienter med demensrelaterad psykos.

Extrapyramidala symtom

Extrapyramidala symtom (dédribland akut dystoni) &r kéinda klasseffekter for antipsykotika. ADASUVE
ska anvidndas med forsiktighet hos patienter som tidigare haft extrapyramidala symtom.

Tardiv dyskinesi

Om tecken och symtom pé tardiv dyskinesi uppstar hos en patient som behandlas med loxapin bor avbrott
i behandlingen 6vervigas. Dessa symtom kan tillfalligt forvérras eller tillstota efter att behandlingen
avbrutits.

Malignt neuroleptikasyndrom

Kliniska manifestationer av malignt neuroleptikasyndrom &r hyperpyrexi, muskelstelhet, fordndringar i
medvetandet och tecken pa autonom instabilitet (oregelbunden puls eller ojaimnt blodtryck, takykardi,
diafores och storningar i hjartrytmen). Andra tecken kan vara forhojt kreatininfosfokinas, myoglobinuri
(rabdomyolys) och akut njursvikt. Om en patient utvecklar tecken och symtom pa malignt
neuroleptikasyndrom, eller kommer in med oférklarlig hog feber utan ytterligare kliniska manifestationer
av malignt neuroleptikasyndrom, ska ADASUVE sittas ut.

Hypotoni

Latt hypotoni har rapporterats i placebokontrollerade korttidsstudier (24 timmar) av agiterade patienter
som fick ADASUVE. Om vasokonstriktiv behandling krdvs dr noradrenalin eller fenylefrin att foredra.
Adrenalin ska inte anvéndas eftersom beta-adrenoceptor-stimulering kan férvérra hypotoni vid loxapin-
inducerad partiell alfa-adrenoceptor-blockad (se avsnitt 4.5).

Kardiovaskulért

Inga data finns tillgéngliga om anvindning av ADASUVE hos patienter med underliggande
kardiovaskuldr sjukdom. ADASUVE rekommenderas inte till patientpopulationer med kidnd
kardiovaskulér sjukdom (tidigare hjartinfarkt eller ischemisk hjartsjukdom, nedsatt hjartfunktion eller
overledningsrubbning), cerebrovaskulér sjukdom, eller tillstind som kan vara predisponerande for
hypotoni (dehydrering, hypovolemi och behandling med blodtryckssédnkande likemedel).

QT-intervall

Kliniskt relevant QT-forlangning verkar inte vara forknippat med enstaka eller upprepade doser
ADASUVE. Forsiktighet ska iakttas nir ADASUVE administreras till patienter med kénd kardiovaskulér
sjukdom eller forekomst av QT-forldngning i sldkten, och vid samtidig anvdndning av andra ldkemedel
som forlanger QT-intervallet. Potentiell risk for QTc-forldngning beroende pé interaktion med ldkemedel
som forlanger QTc-intervallet dr inte kénd.
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Anfall/kramper

Loxapin ska anviandas med forsiktighet till patienter med kénd bendgenhet for kramper eftersom det
sanker kramptroskeln. Anfall har rapporterats hos patienter som fatt oralt loxapin vid antipsykotiska
dosnivaer, och kan uppsta hos epileptiska patienter ocksa vid rutinméissig underhéllsbehandling med
antiepileptika (se avsnitt 4.5).

Antikolinerg aktivitet

Pé grund av den antikolinerga effekten ska ADASUVE ges med forsiktighet till patienter med glaukom
eller tendens till urinretention, sérskilt vid samtidig administrering av antiparkinson ldkemedel av
antikolinerg typ.

Intoxikation eller fysisk sjukdom (delirium)

Séakerhet och effekt av ADASUVE ér inte utvdrderad hos patienter med agitation till f61jd av intoxikation
eller fysisk sjukdom (delirium). ADASUVE ska anvindas med forsiktighet till patienter som é&r
intoxikerade eller deliridsa (se avsnitt 4.5).

Svara kutana biverkningar (SCAR)

Likemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS), som kan vara livshotande eller
dodlig, har rapporterats i samband med likemedel som innehéaller loxapin. Patienter ska vara medvetna om
tecken och symtom pa DRESS och 6vervakas noga for hudreaktioner. Om patienten har utvecklat DRESS
vid behandling med loxapin ska behandling med likemedel som innehéller loxapin inte pabdrjas igen.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Samtidig administrering av benzodiazepiner eller andra hypnotika/sedativa eller andningsddmpande
lakemedel kan orsaka kraftig sedering och andningsdepression eller andningssvikt. Om behandling med
benzodiazepiner bedoms nddvindig som tilldgg till loxapin ska patienten observeras avseende
oversedering och ortostatisk hypotoni.

En studie med kombinationen inhalerat loxapin och 1 mg intramuskuldrt lorazepam visade ingen
signifikant effekt pa andningsfrekvens, pulsoximetri, blodtryck eller hjartfrekvens jamfort med
anviandning av respektive lidkemedel separat. Hogre doser av lorazepam har inte studerats. Kombinationen
tycks ge additiv sederande effekt.

Risk for att ADASUVE péverkar andra lakemedel

Loxapin forvintas inte orsaka kliniskt viktiga farmakokinetiska interaktioner vare sig med lakemedel som
metaboliseras av cytokrom P450 (CYP450) isoenzymer eller som glukuronideras av humana UDP (uridin-
5’-difosfo) -glukuronyltransferaser (UGTs).

Forsiktighet rekommenderas om loxapin kombineras med andra lakemedel som anses sidnka
kramptrdskeln, t.ex. fenotiaziner eller butyrofenoner, klozapin, tricykliska eller selektiva
serotoninaterupptagshdammare (SSRI), tramadol, meflokin (se avsnitt 4.4).

In vitro-studier indikerade att loxapin inte var ett substrat for P-glykoprotein (P-gp), men att det himmar
P-gp. Vid terapeutiska koncentrationer av loxapin forvintas dock inte kliniskt signifikant himning av P-
gp-medierad transport av andra likemedel.
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Pé grund av loxapins primidra CNS-effekter ska ADASUVE anvéndas med forsiktighet i kombination med
alkohol eller andra centralt verkande likemedel, t.ex. anxiolytika, de flesta antipsykotika, somnmedel,
opiater, osv. Anviandning av loxapin hos patienter med alkohol- eller lakemedelsintoxikation (med
forskrivna eller illegala ldkemedel) har inte utvérderats. Loxapin kan orsaka allvarlig andningsdepression
om det kombineras med andra CNS-ddmpande medel (se avsnitt 4.4).

Risk for att andra likemedel padverkar ADASUVE

Loxapin &r ett substrat for flavin-innehallande monooxygenaser och for flera CYP450-isozymer (se
avsnitt 5.2). Darfor ér risken for metabola interaktioner orsakade av effekt pa en enskild isoform
begrinsad. Forsiktighet ska iakttas hos patienter som samtidigt behandlas med andra likemedel som
himmar eller inducerar dessa enzymer, sirskilt om det samtidigt administrerade lakemedlet hAmmar eller
inducerar flera av de enzymer som &r inblandade i metabolismen av loxapin. Dessa lidkemedel kan dndra
effekt och sikerhet av ADASUVE oforutségbart. Samtidig anvandning av CYP1A2-hdmmare (t.ex.
fluvoxamin, ciprofloxacin, enoxacin, propranolol och refecoxib) ska undvikas, om mojligt.

Adrenalin

Samtidig administrering av loxapin och adrenalin kan leda till forvérrad hypotoni (se avsnitt 4.4).

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Nyfodda barn som har exponerats for antipsykotika upprepade ganger under graviditetens tredje trimester
riskerar att fa biverkningar som extrapyramidala symtom och/eller utséttningssymtom som kan variera i
allvarlighetsgrad och duration efter fodseln. Rapporter har forekommit om agitation, hypertoni, hypotoni,

tremor, somnolens, andndd eller sugproblem. Darfor ska 6vervakning av nyfodda dverviagas. ADASUVE
kan anvindas under graviditet endast om potentiell nytta Overviger potentiell risk for fostret.

Amning

Det #r inte kiint hur stor del av loxapin eller dess metaboliter som utsondras i brostmjolk. Overféring av
loxapin och dess metaboliter till mjolken hos lakterande hundar har dock pévisats. Patienter ska
rekommenderas att inte amma under 48 timmar efter att de fatt loxapin, samt kassera den mjélk som
producerats under denna tid.

Fertilitet

Det finns inga loxapin-specifika humandata om fertilitet. Det &r ként att ldngvarig behandling med
antispykotiska likemedel hos méinniska kan leda till nedsatt libido och amenorré. Reproduktionseffekter
har observerats hos honréattor (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

ADASUVE har stor effekt pa formégan att framfora fordon och anvéinda maskiner. P& grund av risken for
sedering/somnolens, trotthet eller yrsel far patienter inte anvénda farliga maskiner, inklusive motorfordon,

tills de forsikrat sig om att loxapin inte har paverkat dem negativt (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar
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Sammanfattning av sikerhetsprofilen

Bedomningen av biverkningar bygger pa data fran placebokontrollerade korttidsstudier (24 timmar), tva
fas 3 och en fas 2A, pa 524 vuxna patienter med agitation vid schizofreni eller bipolar sjukdom.

Bronkospasm rapporterades sillan i studier. I specifika kliniska sékerhetsprovningar i fas 1 var emellertid
bronkospasm vanligt forekommande hos patienter med astma eller KOL och krévde ofta behandling med
kortverkande bronkdilaterande beta-agonist. ADASUVE ir dérfor kontraindicerad for patienter med astma
eller KOL eller annan aktiv Iuftvigssjukdom (se avsnitt 4.3).

De vanligast rapporterade biverkningarna vid behandling med ADASUVE var dysgeusi,
sedering/somnolens och yrsel (yrsel var vanligare efter behandling med placebo dn med loxapin).

Tabellista 6ver biverkningar

Nedanstiaende biverkningar har kategoriserats enligt féljande: Mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100,
<1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), séllsynta (>1/10 000, <1/1 000), mycket séllsynta (<1/10 000).

Tabell 1: Biverkningar

MedDRA-Kklassificering av organsystem

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga: sedering/somnolens

Vanliga: yrsel

Mindre vanliga: dystoni, dyskinesi, okulogyration, tremor, akatisi/rastloshet

Blodkairl

Mindre vanliga: hypotoni

Andningsvagar, brostkorg och mediastinum

Vanliga: halsirritation

Mindre vanliga: bronkospasm (inklusive andfaddhet)
Magtarmkanalen

Mycket vanliga: dysgeusi

Vanliga: muntorrhet

Allminna symtom och/eller symtom vid administreringsstiillet
Vanliga: trotthet

Beskrivning av valda biverkningar

Bronkospasm

I placebokontrollerade korttidsstudier (24 timmar) pé patienter med agitation vid schizofreni eller bipolar
sjukdom utan aktiv luftvégssjukdom, var bronkospasm och méjliga symtom pa bronkospasm
(inkluderande rapporter om véasande andning, andfdddhet eller hosta) ovanliga hos patienter som
behandlades med ADASUVE. I placebokontrollerade kliniska provningar pa patienter med latt till mattlig
persiserande astma eller mattlig till allvarlig KOL var dock rapporter om biverkningar med bronkospasm
mycket vanliga. De flesta av dessa hindelser intrdffade inom 25 minuter efter inhalation, var av latt till
mattlig svarighetsgrad, och kunde lindras med en inhalerad bronkdilaterare.

Biverkningar som setts vid kronisk anvdndning av oralt loxapin

Vid kronisk oral administrering av loxapin har féljande biverkningar rapporterats; sedering och désighet,
extrapyramidala symtom (t.ex. tremor, akatisi, rigiditet och dystoni), kardiovaskuléra effekter (t.ex.
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takykardi, hypotoni, hypertoni, ortostatisk hypotoni, omtockning och synkope), samt antikolinerga
effekter (t.ex. torra 6gon, dimsyn och urinretention).

Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att 1akemedlet godkants. Det gor det majligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvérdspersonal uppmanas att
rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering
Inga fall av 6verdosering av ADASUVE har rapporterats i kliniska studier.
Symtom

Tecken och symtom pé dverdosering beror pa mingd intaget 1dkemedel samt den enskilda patientens
tolerans. De kliniska fynden kan variera fran 14tt ddmpning av CNS och det kardiovaskuldra systemet till
grav hypotoni, andningsdepression och medvetsloshet (se avsnitt 4.4), vilket kan forvintas utifran
loxapins farmakologiska effekt. Risken for extrapyramidala symtom och/eller konvulsiva anfall ska
beaktas. Njursvikt efter oral 6verdosering av loxapin har ocksa rapporterats.

Behandling

Behandling av 6verdosering ar fraimst symtomatisk och stddjande. Grav hypotoni kan férvintas svara pa
administrering av noradrenalin eller fenylefrin. Adrenalin ska inte anvéndas da detta kan sdnka
blodtrycket &nnu mer hos en patient med partiell adrenerg blockering (se avsnitt 4.4 och 4.5). Allvarliga
extrapyramidala reaktioner ska behandlas med antikolinerga antiparkinson lakemedel eller
difenhydraminhydroklorid, och behandling med antiepileptikum ska inledas i enlighet med indikation.
Bland &vriga atgérder finns syrgas och intravenosa vétskor.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: neuroleptika, lugnande medel och sdmnmedel, antipsykotika. ATC-kod:
NO5AHO1

Loxapins effekt antas vara medierad genom antagonism med hog affinitet till dopamin D2-receptorer och
serotonin 5-HT2A-receptorer. Loxapin binder till noradrenerga, histaminerga och kolinerga receptorer,
och interaktionen med dessa system kan péverka spektrumet av dess farmakologiska effekter.

Hos flera djurslag har fordndrad aktivitetsniva hos subkortikala inhibitoriska omraden setts, med lugnande
effekter och suppression av aggressivt beteende som foljd.

Klinisk effekt

I de tva fas 3-studierna inkluderades patienter med akut agitation av minst mattlig grad (14 eller hogre pa
PEC-skalan; Positive and Negative Syndrome Scale [PANSS], Excited Component) (délig
impulskontroll, anspanning, fientlighet, samarbetsovilja och excitation). For att inkluderas i studie 004-
301 kravdes diagnosticerad schizofreni. For inklusion i studie 004-302 krévdes diagnosticerad bipolér
sjukdom (pagéende manisk eller blandad episod). Patienterna hade signifikant och langvarig psykiatrisk
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sjukdom (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4th edition (DSM-1V)), baserat pa ar
efter diagnos och tidigare sjukhusintagningar. Patienterna randomiserades till placebo, ADASUVE 4,5 mg
och ADASUVE 9,1 mg.

Genomsnittlig alder pd de randomiserade patienterna var 43,1 ar i studie 004-301 och 40,8 ar i

studie 004-302: unga vuxna (18-25 ar) var lagt (7,3 procent) representerade i bada studierna. Kvinnor var
lagt representerade i schizofrenistudien (26,5 procent), och omkring hélften av patienterna var mén

(49,7 procent) i studie 004-302. Omkring 35 procent av patienterna med schizofreni tog samtidigt
antipsykotika vid tiden for inalation, medan cirka 13 procent av patienterna med bipolér sjukdom tog
dessa likemedel. De flesta patienter i de bada fas 3-studierna var rokare; omkring 82 procent av
patienterna med schizofreni och 74 procent av patienterna med bipolédr sjukdom rokte.

Efter den forsta dosen administrerades en andra dos minst 2 timmar senare om agitationen inte hade géatt
tillbaka i tillrécklig grad. En tredje dos administrerades vid behov minst 4 timmar efter dos 2.
Tilldgsbehandling (intramuskulért lorazepam) gavs vid medicinskt behov. Primért effektmatt var absolut
fordndring av PEC-poéng fran baseline till 2 timmar efter dos 1 for bada doserna av ADASUVE jamfort
med placebo. Andra effektmatt var responders pa PEC och Clinical Global Impression—Improvement
(CGI-D) 2 timmar efter dos 1, och totalt antal patienter per grupp som fick 1, 2 eller 3 doser av
studieldkemedlet med och utan tilliggsbehandling. Responders betraktades som patienter med >40 procent
minskning fran baseline av totala PEC-poéng eller patienter med CGI-I-poédng pa 1 (véldigt mycket béttre)
eller 2 (mycket battre).

Minskad agitation var tydlig 10 minuter efter dos 1, den forsta bedomningstidpunkten, och vid alla
efterfoljande bedomningar under den 24 timmar l&nga utvirderingsperioden, bade for dosen pa 4,5 mg och

pa 9,1 mg hos sévil patienter med schizofreni som med bipolér sjukdom.

Undersokning av undergrupper (alder, ras och kon) i populationen visade ingen responsskillnad mellan
dessa undergrupper.

Huvudresultaten kan ses 1 nedanstiaende tabell.
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Huvudresultat av de pivotala effektstudierna: jamforelser mellan ADASUVE 4,5 mg, 9,1 mg och
placebo

Studie 004-301 004-302
Patienter Schizofreni Bipolir sjukdom
Behandling PBO | 45mg | 9,1 mg PBO 4,5 mg 9,1 mg
N 115 116 112 105 104 105
Baseline 17,4 17,8 17,6 17,7 17,4 17,3
on
=
&) = e .
= g | Forandring2h | 55 | gqe | gex | 49 8,1% 29,0
& g | efter dos
ie
SD 4,9 5,2 4.4 4,8 4,9 4,7

30 min. efter dos | 27,8 % | 46,6 % | 57,1 % | 23,8% 59,6 % 61,9 %

PEC
responders

2 h efter dos 383% | 62.9% | 696% | 27.6% | 625% | 733%

2
= 2| %ol
5 g rgspon('le'rs 357% | 57.4% | 67.0% | 27.6% | 663% | 743 %
vz
. |En 46,1% | 54.4% | 609% | 267% | 413% | 61,5%
on
3
£ _|1va 29.6% | 30,7% | 264% | 41,0% | 442% | 26,0%
Z
S 3
27| Tre 87% | 88% | 73% | 114% | 58% 3.8 %
= - )
< E;lagngehandh 156% | 6,1% | 54% | 21,0% | 8,6% 8,6 %

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

PEC-responders = > 40 procent fordndring fran PEC-baseline
CGl-I-responders = Podng 1 (véldigt mycket béttre) eller 2 (mycket béttre)
PBO = placebo SD=Standardavvikelse

I en stodjande endosstudie i fas 2 med totalt 129 patienter som hade schizofreni och schizoaffektiv
storning var den minskade PEC-poidngen efter 2 timmar -5,0 for placebo, -6,7 for ADASUVE 4,5 mg, och
-8,6 (p<0,001) for ADASUVE 9,1 mg. Tilliggsbehandling gavs till 32,6 procent, 11,1 procent, respektive
14,6 procent av patienterna.

Pediatrisk population

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har beslutat om undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
ADASUVE i den pediatriska populationen fran fodseln till hogst 12 ars élder for behandling av
schizofreni, och fran fodseln till hogst 10 ars élder for behandling av bipoldr sjukdom (information om
pediatrisk anvindning finns i avsnitt 4.2).

22



Europeiska ldkemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for ADASUVE i den
pediatriska populationen fran 12 till hogst 18 ars dlder for behandling av schizofreni, och fran 10 till hogst
18 &rs alder for behandling av bipolér sjukdom (information om pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Administrering av ADASUVE resulterade i snabb absorption av loxapin med en mediantid fér maximal
plasmakoncentration (Tmax) pé 2 minuter. Exponeringen for loxapin de forsta 2 timmarna efter
administrering (AUCy.2n, ett métt pa tidig exponering som &r relevant for ndr behandlingseffekten sétter in)
var 25,6 ng*h/mL for dosen 4,5 mg och 66,7 ng*h/mL for dosen 9,1 mg hos friska forsdkspersoner.

Loxapins farmakokinetiska parametrar bestimdes hos patienter pa kronisk, stabil behandling med
antipsykotika efter upprepad administrering av ADASUVE var 4:e timme, totalt 3 doser (antingen 4,5 mg
eller 9,1 mg). Genomsnittlig maximal plasmakoncentration var likartad efter forsta och tredje dosen av
ADASUVE, vilket visar pd minimal ackumulering under doseringsintervallet pd 4 timmar.

Distribution

Loxapin avldgsnas snabbt frén plasma och fordelas i vivnaderna. Djurforsék med oral administrering
tyder pa initial distribution foretrddesvis till lungor, hjdrna, mjélte, hjérta och njurar. Loxapin ér till
96,6 procent plasmaproteinbundet.

Metabolism

Loxapin genomgar omfattande metabolism i levern, med bildning av multipla metaboliter. De framsta
metabolismvagarna dr hydroxylering till 8-OH-loxapin och 7-OH-loxapin, N-oxidation till loxapin N-
oxid, och demetylering till amoxapin. For ADASUVE var ordningsfoljden for metaboliter som
observerats i minniska (baserat pa systemisk exponering) 8-OH-loxapin >> loxapin N oxid > 7-OH-
loxapin > amoxapin, dér plasmanivderna av 8-OH-loxapin var i nivd med modersubstansen. 8-OH-loxapin
ar inte farmakologiskt aktiv vid D2-receptorn medan 7-OH-loxapin har hdg affinitet till D2-receptorer.

Loxapin ar ett substrat for flera CYP450-isozymer, dir in vitro-studier visade att 7-OH-loxapin framst
bildas av CYP 3A4 och 2D6, att 8-OH-loxapin framst bildas av CYP1A2, att amoxapin frimst bildas av
CYP3A4, 2C19, och 2C8, och att loxapin N-oxid bildas av flavin-innehédllande monooxygenaser.

Risken for att loxapin och dess metaboliter (amoxapin, 7-OH-loxapin, 8-OH-loxapin och loxapin-N-oxid)
ska himma CYP450-medierad lakemedelsmetabolism har undersokts in vitro for CYP 1A1, 1A2, 2A6,
2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 och 3A4. Ingen signifikant himning observerades. In vitro studier tyder
pa att loxapin och 8-OH-loxapin inte inducerar CYP 1A2, 2B6 eller 3A4 vid kliniskt relevanta
koncentrationer. Vidare indikerar in vitro studier att loxapin och 8-OH-loxapin inte hdmmar UGT1A1,
1A3, 1A4, 2B7 eller 2B15.

Eliminering
Utsondring av loxapin sker fraimst inom de forsta 24 timmarna. Metaboliter utsondras i urinen i form av
konjugat och i feces okonjugerade. Terminal halveringstid (T%2) for eliminering varierade mellan 6 och

8 timmar.

Linjaritet/icke-linjéritet
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Genomsnittlig plasmakoncentration av loxapin efter administrering av ADASUVE var linjir 6ver det
kliniska dosintervallet. AUCo.2n, AUCins, och Crnax steg pé ett dosberoende siitt.

Farmakokinetik i sdrskilda patientpopulationer

Rékare

En farmakokinetisk populationsanalys som jimforde exponering hos rokare jamfort med ickerdkare visade
att rokning, som inducerar CYP1A2, hade minimal effekt p& exponeringen for ADASUVE. Ingen
dosjustering rekommenderas utifran rokningsstatus.

Hos kvinnliga rokare dr exponeringen (AUCiyr) for ADASUVE och dess aktiva metabolit 7-OH-loxapin
lagre 4n hos kvinnliga ickerdkare (84 procent mot 109 procent 7-OH-loxapin/loxapinkvot), vilket troligen
ir en foljd av en 0kning av loxapin-clearance hos rokare.

Demografi

Det fanns inga viktiga skillnader i exponering eller disposition av loxapin efter administrering av
ADASUVE pa grund av alder, kon, ras, vikt eller body mass index (BMI).

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse prekliniska studier avseende sékerhetsfarmakologi, toxicitet efter upprepade doser och
gentoxicitet visade inte nagra sirskilda risker for ménniska, utéver forandring av reproduktiva vavnader
forknippade med den utdokade farmakologin for loxapin. Liknande forandringar, t.ex. gynekomasti, ar
kdnda hos minniska, men bara efter [dngvarig administrering av lakemedel som orsakar
hyperprolaktinemi.

Honrattor parade sig inte pa grund av kvarstdende didstrus efter oral behandling med loxapin.
Embryonala/fetala utvecklings- och perinatalstudier har visat tecken pa fordrojd utveckling (lagre vikt,
forsenad benbildning, hydronefros, hydroureter, och/eller utvidgat njurbédcken med férre eller avsaknad av
papiller) samt 6kade antal perinatala och neonatala dodsfall hos avkommor till rattor som behandlats fran
draktighetens mitt med orala doser under hogsta rekommenderad humandos for ADASUVE pé en
mg/m? basis (se avsnitt 4.6).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Inga

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant

6.3 Hallbarhet

4 ar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
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Forvaras i originalpasen tills den ska anvéndas. Ljus- och fuktkinslig.

Inga sérskilda temperaturanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Den vita inhalatorn (k&pan) dr gjuten i polykarbonat av medicinsk kvalitet.

Varje inhalator levereras i en forseglad, flerskiktad pase av aluminiumfolie. ADASUVE 9,1 mg levereras i
en kartong med 1 eller 5 enheter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sérskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént ldkemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande lokala anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Ferrer Internacional, S.A.

Gran Via Carlos 111, 94

08028- Barcelona

Spanien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EU/1/13/823/002 (5 endosinhalatorer)

EU/1/13/823/004 (1 endosinhalator)

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkédnnandet: 20 februari 2013
Datum f6r den senaste fornyelsen:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu/.
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BILAGA II
TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislippande av tillverkningssats

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

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begriansningar ldmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING

e Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att lamna in periodiska sidkerhetsrapporter for detta 1akemedel anges i den forteckning dver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts p4 webbportalen for europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

¢ Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forsiljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgirder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkdnnandet for forsdljning samt eventuella efterféljande
overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.
En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
* pa begiran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,
* nér riskhanteringssystemet éndras, sirskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande dndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.

e Ytterligare riskminimeringsatgirder
Fore lanseringen i varje medlemsstat ska innehavaren av godkidnnandet for forsdljning komma 6verens
med den nationella behdriga myndigheten om ett utbildningsprogram.

Efter diskussioner och 6verenskommelse med de nationella behoriga myndigheterna i varje
medlemsstat dir ADASUVE marknadsfors ska innehavaren av godkdnnandet for forséljning
sékerstilla, vid lanseringen och efter lanseringen, att all hilso- och sjukvéardspersonal som forvéntas
anvianda ADASUVE fér ett informationspaket som innehaller foljande:

e Produktresumé, bipacksedel och mérkning
e Utbildningsmaterial for hilso- och sjukvérdspersonal

Centrala delar som ska inga i utbildningsmaterialet:
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e Information om ADASUVE, inklusive den godkinda indikationen i enlighet med
produktresumén:

”ADASUVE &r indicerat for snabb kontroll av latt till mattlig agitation hos vuxna patienter med
schizofreni eller bipolér sjukdom. Patienterna bor fi sedvanlig behandling sa snart de akuta
symtomen pa agitation dr under kontroll”.

e Detaljerad beskrivning av hur ADASUVE ska administreras:
ADASUVE ska administreras i sjukvardsmiljé under direkt uppsikt av hilso- och sjukvardspersonal.

Rekommenderad startdos av ADASUVE ér 9,1 mg. Vid behov kan en andra dos ges efter 2 timmar.
Mer én tva doser ska inte ges.

e Patientens forberedelse fore administrering och efterféljande 6vervakning:

Under den forsta timmen efter varje dos ska patienterna observeras avseende tecken och symtom pa
bronkospasm.

¢ Behandling vid tidiga tecken och symtom pa bronkospasm:

Kortverkande bronkdilaterande beta-agonist ska sittas in som behandling vid eventuella allvarliga
respiratoriska biverkningar.

e Fore administrering av ADASUVE:

Anvind inte ADASUVE pé patienter med aktiv luftvigssjukdom, t.ex. patienter med astma eller
KOL.

Anvind inte ADASUVE pa patienter med akuta tecken/symtom pa andningsbesvir.
Forsiktighet ska iakttas nir ADASUVE administreras till patienter med kdnd kardiovaskulér sjukdom

eller forekomst av QT-forldngning i sldkten, och vid samtidig anvidndning av andra ldkemedel som
forlanger QT-intervallet.
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BILAGA 111

MARKNING OCH BIPACKSEDEL

29



A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

ADASUVE 4,5 mg inhalationspulver, avdelad dos
loxapin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje inhalator ger 4,5 mg loxapin.

| 3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Inhalationspulver, avdelad dos
1 endosinhalator

5 endosinhalatorer

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvdndning.
For inhalation.
Endast for engangsbruk.

Denna produkt ar forpackad i en forseglad pase och ska vara kvar i pasen tills den ska anvéndas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN- OCH
RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM
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EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalpésen tills den ska anvindas. Ljus- och fuktkénslig.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande lokala anvisningar.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/13/823/001 (5 endosinhalatorer)
EU/1/13/823/003 (1 endosinhalator)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt ldkemedel

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitesbeteckningen.
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\ 18. UNIK IDENTITESBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT OGA

PC: {number}
SN: {number}
NN: {number}
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

PASE

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

ADASUVE 4,5 mg inhalationspulver
loxapin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje inhalator ger 4,5 mg loxapin.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Inhalationspulver

En endosinhalator

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Bruksanvisning finns inuti.

Lés bipacksedeln fore anviandning.

For inhalation.

Bruksanvisning.

Lés foljande 5 steg innan ADASUVE ges till en patient:

1. Oppna pasen. Oppna inte pasen forrin produkten ska anviindas.

Riv upp foliepasen och ta ut inhalatorn ur férpackningen.

34



2. Drai fliken. Dra kraftigt i plastfliken pa inhalatorns baksida. Den grona lampan tédnds som visar att
inhalatorn &r klar att anvéndas.

NZ74e
TN

-

Anvind inom 15 minuter efter att fliken tagits bort (eller innan den grona lampan slickts), annars
inaktiveras inhalatorn automatiskt.

Instruera patienten foljande:

3. Andas ut. Héll inhalatorn pa avstand fran munnen och andas ut helt for att tdmma lungorna.

4. Andas in. Andas in genom munstycket med ett jamnt, djupt andetag.

VIKTIGT: Kontrollera att den grona lampan sliicks nir patienten har andats in.

Obs: Om den grona lampan fortséitter lysa niir patienten har andats in, be patienten upprepa
steg 3 till 5.
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6.

SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN- OCH
RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7.

OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Anvénd inte till patienter med astma eller KOL eller akuta respiratoriska symtom.

En kortverkande bronkdilaterande beta-agonist ska finnas tillgénglig for behandling av eventuell
bronkospasm.

Patienten ska observeras under den forsta timmen efter varje dos avseende tecken och symtom pé
bronkospasm.

8.

UTGANGSDATUM

EXP

9.

SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalpasen tills den ska anvindas. Ljus- och fuktkénslig.

10.

SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande lokala anvisningar.

11.

INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12.

NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/13/823/001 (5 endosinhalatorer)
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EU/1/13/823/003 (1 endosinhalator)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING |

| 15. BRUKSANVISNING |

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT |

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD |

| 18. UNIK IDENTITESBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT OGA |
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ANORDNINGENS KAPA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

ADASUVE 4,5 mg inhalationspulver
loxapin

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

|3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

4,5 mg

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

ADASUVE 9,1 mg inhalationspulver, avdelad dos
loxapin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje inhalator ger 9,1 mg loxapin.

| 3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Inhalationspulver, avdelad dos
1 endosinhalator

5 endosinhalatorer

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvdndning.
For inhalation.
Endast for engangsbruk.

Denna produkt ar forpackad i en forseglad pase och ska vara kvar i pasen tills den ska anvéndas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN- OCH
RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM
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EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalpésen tills den ska anvindas. Ljus- och fuktkénslig.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande lokala anvisningar.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/13/823/002 (5 endosinhalatorer)
EU/1/13/823/004 (1 endosinhalator)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt ldkemedel

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitesbeteckningen.
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\ 18. UNIK IDENTITESBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT OGA

PC: {number}
SN: {number}
NN: {number}
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

PASE

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

ADASUVE 9,1 mg inhalationspulver
loxapin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje inhalator ger 9,1 mg loxapin.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Inhalationspulver

En endosinhalator

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Bruksanvisning finns inuti.

Lés bipacksedeln fore anviandning.

For inhalation.

Bruksanvisning.

Lés foljande 5 steg innan ADASUVE ges till en patient:

1. Oppna pasen. Oppna inte pasen forrin produkten ska anvindas.

Riv upp foliepésen och ta ut inhalatorn ur férpackningen.
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2. Drai fliken. Dra kraftigt i plastfliken pa inhalatorns baksida. Den grona lampan ténds som visar att
inhalatorn &r klar att anvéndas.

NZ74e
TN

-

Anvind inom 15 minuter efter att fliken tagits bort (eller innan den grona lampan slickts), annars
inaktiveras inhalatorn automatiskt.

Instruera patienten foljande:

3. Andas ut. Héll inhalatorn pa avstand frd&n munnen och andas ut helt for att tomma lungorna.

4. Andas in. Andas in genom munstycket med ett jaimnt, djupt andetag.

VIKTIGT: Kontrollera att den grona lampan sléicks nir patienten har andats in.

Obs: Om den grona lampan fortséitter lysa niir patienten har andats in, be patienten upprepa
steg 3 till 5.
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6.

SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN- OCH
RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7.

OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Anvénd inte till patienter med astma eller KOL eller akuta respiratoriska symtom.

En kortverkande bronkdilaterande beta-agonist ska finnas tillgénglig for behandling av eventuell
bronkospasm.

Patienten ska observeras under den forsta timmen efter varje dos avseende tecken och symtom pé
bronkospasm.

8.

UTGANGSDATUM

EXP

9.

SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalpasen tills den ska anvéndas. Ljus- och fuktkinslig.

10.

SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande lokala anvisningar.

11.

INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12.

NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/13/823/002 (5 endosinhalatorer)
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EU/1/13/823/004 (1 endosinhalator)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING |

| 15. BRUKSANVISNING |

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT |

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD |

| 18. UNIK IDENTITESBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT OGA |
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ANORDNINGENS KAPA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

ADASUVE 9,1 mg inhalationspulver
loxapin

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

|3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

9,1 mg

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvindaren

ADASUVE 4,5 mg inhalationspulver, avdelad dos
loxapin

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvinda detta liikemedel. Den innehéller

information som ir viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor, vind dig till lakare eller sjukskdterska.

- Om du fér biverkningar, tala med lékare eller sjukskoterska. Detta giller d&ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:
Vad ADASUVE ér och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du anvinder ADASUVE
Hur du anvinder ADASUVE

Eventuella biverkningar

Hur ADASUVE ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

A

1. Vad ADASUVE ir och vad det anvands for

ADASUVE innehaller den aktiva substansen loxapin, som tillhor en grupp lakemedel som kallas
antipsykotika. ADASUVE verkar genom att blockera vissa kemiska &mnen i hjarnan (signalsubstanser)
som dopamin och serotonin, vilket verkar lugnande och ddmpar aggressivt beteende.

ADASUVE anvinds for att behandla akuta symtom pa latt till mattlig agitation som kan uppsté hos vuxna
patienter med schizofreni eller bipolir sjukdom. Dessa sjukdomar kénnetecknas av foljande symtom:

*  Schizofreni: Personen hor, ser eller upplever saker som inte finns ddr, d4r misstinksam, har
vanforestéllningar, talar och beter sig inkonsekvent samt visar brist pa kinslor. Personer med denna
sjukdom kan ocksé kénna sig deprimerade, skyldiga, dngsliga eller spinda.

* Bipolér sjukdom: Personen kdnner sig ”hdg”, har 6verskottsenergi, behover mycket mindre somn dn
vanligt, talar vildigt snabbt med ett snabbt flode av idéer, och &r ibland mycket léttretad.

2. Vad du behover veta innan du anvinder ADASUVE

Anvind inte ADASUVE:
» om du é&r allergisk mot loxapin eller amoxapin,
* om du har symtom som vésande andning eller andfaddhet,

* om du har lungproblem som astma eller kroniskt obstruktiv lungsjukdom (som din ldkare kan ha kallat
”KOL”).

Varningar och forsiktighet
Din ldkare eller sjukskdterska kommer att tala med dig innan du anvéinder ADASUVE och bestimma om
det ar ratt for dig.

* ADASUVE kan orsaka fortrangning i luftvéigarna (bronkospasm) som kan gora att du far vdsande

andning, hosta, kédnner tryck 6ver brostet eller kidnner dig andfadd. Vanligtvis kan detta intrdffa inom
25 minuter efter anvandning.
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Malignt neuroleptikasyndrom é&r en rad symtom som kan uppstd om du tar antipsykotiska lakemedel,
inklusive ADASUVE. Symtomen &r hog feber, stela muskler, oregelbunden eller snabb hjértfrekvens
eller puls. Malignt neuroleptikasyndrom kan vara dédligt. Om du far malignt neuroleptikasyndrom ska
du inte anvinda ADASUVE igen.

Antipsykotiska ladkemedel som ADASUVE kan leda till okontrollerbara rorelser, som att géra
grimaser, ricka ut tungan, skjuta ut eller smacka med ldpparna, blinka snabbt eller snabba rorelser
med ben, armar eller fingrar. Behandlingen med ADASUVE kan behdva avslutas om detta intréffar.
ADASUVE ska anvindas med forsiktighet hos patienter som &r drogpaverkade eller forvirrade
(delirium).

Svéra hudreaktioner inklusive ldkemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS)
har rapporterats i samband med loxapinbehandling . Uppsok lédkare omedelbart om du upplever nagot
av foljande symtom efter anvindning av ADASUVE: utbredda hudutslag, forhdjd kroppstemperatur
och forstorade lymfkortlar.

Fore behandlingen med ADASUVE ska du beritta for 1dkaren eller sjukskoterskan om du

har eller har haft andningsproblem som astma eller andra kroniska lungsjukdomar som bronkit eller
emfysem,

har eller har haft hjértproblem eller stroke (slaganfall),

har eller har haft 1agt eller hogt blodtryck,

har eller har haft krampanfall (konvulsioner),

har eller har haft glaukom (6kat tryck i 6gat),

har eller har haft urinretention (ofullstdndig tdmning av urinbldsan),

redan har anvint ADASUVE och har fatt symtom som vidsande andning eller andfaddhet,

nagonsin har haft okontrollerade muskel- eller 6gonrorelser, forsémrad koordination, ihallande
muskelsammandragning, rastloshet eller oférméga att sitta still,

ar en dldre person med demens (minnesforlust och andra psykiska stdrningar).

nagonsin har utvecklat svéara utbredda hudutslag, forhdjd kroppstemperatur och forstorade lymfkortlar
efter att ha tagit loxapin.

Barn och ungdomar
ADASUVE ska inte ges till barn och ungdomar under 18 é&r.

Andra liikkemedel och ADASUVE
Tala om for ldkaren om du anvénder, nyligen har anvént eller kan tinkas anvinda andra ldkemedel, som

L]

adrenalin,

lakemedel for behandling av andningsproblem,

lakemedel som kan orsaka krampanfall (till exempel klozapin, tricykliska eller selektiva
serotoninaterupptagshdmmare (SSRI), tramadol, meflokin),

lakemedel for behandling av Parkinsons sjukdom,

lorazepam eller andra centralt verkande ldkemedel (for behandling av angest, depression, smérta
ellersdomnsvarigheter) eller andra ladkemedel som gor dig somnig,

narkotiska (illegala) preparat,

lakemedel som fluvoxamin, propranolol och enoxacin, och andra likemedel som hdmmar
leverenzymet”CYP450 1A2”,

lakemedel for behandling av schizofreni, depression eller smérta eftersom risken for krampanfall kar.

Samtidig anvidndning av ADASUVE och adrenalin kan ge blodtrycksfall.

ADASUVE och alkohol
Eftersom ADASUVE péaverkar nervsystemet ska alkohol inte intas vid anvindning av ADASUVE.

Graviditet och amning
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Om du ér gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, rddfraga lidkare
innan du anvinder detta likemedel. Du ska inte amma under 48 timmar efter att du fitt ADASUVE. Kasta
den mjolk som produceras under denna tid.

Foljande symtom kan férekomma hos nyfodda barn vars mammor tagit antipsykotiska ladkemedel flera
ganger de sista tre manaderna av graviditeten: skakningar, stela och/eller svaga muskler, somnighet,
agitation, andningsproblem och svarighet att suga. Om ditt barn far nagra av dessa symtom - kontakta
lakare.

Korforméga och anvindning av maskiner

Du ska inte kora bil eller anvianda verktyg eller maskiner efter att du tagit ADASUVE innan du vet hur
ADASUVE paverkar dig, eftersom yrsel, dasighet och sémnighet har rapporterats som mojliga
biverkningar av ADASUVE.

3. Hur du anviander ADASUVE

Anvind alltid detta lakemedel enligt 1dkarens eller sjukskoterskans anvisningar. Radfraga lékare eller
sjukskoterska om du dr oséker.

Rekommenderad startdos dr 9,1 mg. Efter 2 timmar kan ldkaren vilja ge en andra dos efter att noggrant ha
bedomt ditt tillstind. Dosen kan dé sénkas till 4,5 mg om lékaren anser att det &r en ldmpligare dos for
behandling av dina symtom.

Du kommer att anvinda ADASUVE under uppsikt av en ldkare eller sjukskoterska.

ADASUVE ér avsett for inhalation. Nér lakaren eller sjukskoterskan forberett ADASUVE for dig kommer
du att fa hélla inhalatorn i din hand, andas ut och sedan sitta munstycket till munnen, andas in ldkemedlet
genom inhalatorn och sedan hélla andan en kort stund.

Om du har anvint for stor méingd av ADASUVE

Om du ér orolig for att du far mer ADASUVE én du tycker &r nodvéndigt - tala med 1dkaren eller
sjukskdterskan. Patienter som har fatt mer ADASUVE én de bor kan uppleva nagot av foljande symtom:
extrem trotthet eller somnighet, svart att andas, 1agt blodtryck, halsirritation eller dalig smak i munnen,
okontrollerbara muskel- eller 6gonrorelser.

Om du har ytterligare fragor om anvidndningen av detta likemedel, kontakta ldkare eller sjukskoterska.

4. Eventuella biverkningar
Liksom alla lakemedel kan detta liakemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behover inte fa dem.

Om du far ndgra av foljande biverkningar, tala med din likare omedelbart och sluta ta likemedlet:

* Andningsproblem som vésande andning, hosta, andfaddhet eller tryck o6ver brostet, eftersom detta kan
innebéra att ladkemedlet irriterar dina luftvégar (mindre vanligt om du inte har astma eller KOL).

*  Omtockning eller svimning, eftersom detta kan innebéra att likemedlet sanker ditt blodtryck (mindre
vanligt).

» Forvirrad agitation eller forvirring, sérskilt kombinerat med feber eller muskelstelhet (séllsynt). Detta
kan bero pa ett allvarligt tillstind som kallas malignt neuroleptikasyndrom.
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Tala ocksd med din likare om du fir nigon av foljande biverkningar, som édven kan uppkomma
med andra beredningsformer av loxapin:

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 personer): délig smak i munnen eller sémnighet.
Vanliga (kan forekomma hos farre &n 1 av 10 personer): yrsel, halsirritation, muntorrhet eller trétthet.

Mindre vanliga (kan forekomma hos férre dn 1 av 100 personer): okontrollerbara muskel- eller
O0gonrorelser, forsimrad koordination, ihdllande muskelsammandragning, rastloshet eller oférmaga att
sitta still.

Andra biverkningar som har setts i samband med langvarig oral anvdndning av loxapin och som
ADASUVE eventuellt kan orsaka dr svimning nir man reser sig upp, 6kad hjartfrekvens, forhojt
blodtryck, dimsyn, torra 6gon och svért att kissa.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven eventuella biverkningar
som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om ldkemedels sékerhet.

5. Hur ADASUVE ska forvaras
Forvara detta lidkemedel utom syn- och rackhéll for barn.

ADASUVE ska anvindas fore utgdngsdatum som anges pa forpackningen. Utgéngsdatumet ar den sista
dagen i angiven manad.

Forvaras i originalpasen tills den ska anvéndas. Ljus- och fuktkinslig.

Anvind inte ADASUVE om du ser att pasen har ppnats, &r trasig eller om ldkemedlet &r skadat pa négot
vis.

Liakemedel ska inte kastas bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man kastar lakemedel som
inte ldngre anvénds. Dessa atgéirder &r till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehillsdeklaration
Den aktiva substansen ér loxapin. Varje endosinhalator innehaller 5 mg loxapin och tillfor 4,5 mg loxapin.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

ADASUVE 4,5 mg inhalationspulver, avdelad dos, bestar av en vit engangsinhalator av plast med en dos
loxapin. Varje inhalator dr forpackad i en forseglad foliepase. ADASUVE 4,5 mg levereras i en kartong
med 1 eller 5 endosinhalatorer.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning
Ferrer Internacional, S.A.

Gran Via Carlos III, 94

08028- Barcelona

Spanien
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Tillverkare
Ferrer Internacional, S.A.

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

Barcelona, Spanien

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forsédljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

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

Buarapus
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Temn.: +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

EM\Goa
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

Lietuva
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Tel +370 672 12222

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

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

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

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

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

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

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

Portugal

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

Galenica S.A.

Tel: +30 210 52 81 700

Slovenija
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Ferrer Internacional, S.A. AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH

Tel.: +34 93 600 37 00 Tel: +43 1 5037244-0
island Slovenska republika
Ferrer Internacional, S.A. AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Simi: +34 93 600 37 00 Tel: +421 902 566333
Italia Suomi/Finland

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

Denna bipacksedel dndrades senast
Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats:
http://www.ema.europa.eu.
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Foljande uppgifter ar endast avsedda for hélso- och sjukvérdspersonal:

Lis alla anvisningar fére anvindning. Mer information finns i produktresumén.

Lir kinna ADASUVE: Bilderna nedan visar de viktiga funktionerna hos ADASUVE.

munstycke

adasuve® 45 mg
inhalationspulver, loxapin

LOT MXXXX-X
EXP. MM/YYYY

indikatorlampa . ‘ ‘
flik / |

|
L [ 1

ADASUVE levereras i en forseglad péase.

Nér ADASUVE tas ut ur pésen ér indikatorlampan slackt.

Indikatorlampan tinds (gront ljus) nér fliken dras ur. Inhalatorn kan dé anvéndas.
Indikatorlampan slicks igen automatiskt nér likemedlet andas in.

Lis foljande 5 steg innan ADASUVE ges till patient.

1. Oppna pisen
Oppna inte pasen forrin produkten ska anvindas. Riv upp
foliepasen och ta ut inhalatorn ur forpackningen.
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2. Dra i fliken
C\“& Dra kraftigt i plastfliken pa inhalatorns baksida. Den grona

o lampan ténds som visar att inhalatorn &r klar att anvéndas.
i Anviénd inom 75 minuter efter att fliken tagits bort (eller
innan den grona lampan slickts), annars inaktiveras
inhalatorn automatiskt.

Instruera patienten foljande:

3. Andas ut
Hall inhalatorn pé avstand frén munnen och andas ut helt for att
tomma lungorna.

4. Andas in
Andas in genom munstycket med ett jamnt, djupt andetag.

VIKTIGT: Kontrollera att den grona lampan sléiicks néir
patienten har andats in.

5. Hall andan
Ta bort munstycket fran munnen och héll andan en kort stund.

\

Observera: Om den grona lampan fortsitter lysa nér patienten har andats in, be patienten att upprepa
steg 3-3.
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Bipacksedel: Information till anvindaren

ADASUVE 9,1 mg inhalationspulver, avdelad dos
loxapin

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvinda detta liikemedel. Den innehaller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor, vind dig till likare eller sjukskoterska.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare eller sjukskdterska. Detta géller dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
Vad ADASUVE ér och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du anvinder ADASUVE
Hur du anvinder ADASUVE

Eventuella biverkningar

Hur ADASUVE ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

AN

1. Vad ADASUVE ir och vad det anvands for

ADASUVE innehéller den aktiva substansen loxapin, som tillhor en grupp lédkemedel som kallas
antipsykotika. ADASUVE verkar genom att blockera vissa kemiska &mnen i hjdrnan (signalsubstanser)
som dopamin och serotonin, vilket verkar lugnande och ddmpar aggressivt beteende.

ADASUVE anvinds for att behandla akuta symtom pa latt till mattlig agitation som kan uppsté hos vuxna
patienter med schizofreni eller bipolar sjukdom. Dessa sjukdomar kénnetecknas av foljande symtom:

*  Schizofreni: Personen hor, ser eller upplever saker som inte finns dér, d4r misstinksam, har
vanforestillningar, talar och beter sig inkonsekvent samt visar brist pa kénslor. Personer med denna
sjukdom kan ocksa kénna sig deprimerade, skyldiga, dngsliga eller spanda.

* Bipolér sjukdom: Personen kdnner sig hog”, har dverskottsenergi, behdver mycket mindre sémn én
vanligt, talar véaldigt snabbt med ett snabbt flode av idéer, och &r ibland mycket lattretad.

2. Vad du behover veta innan du anvinder ADASUVE

Anviénd inte ADASUVE:
* om du é&r allergisk mot loxapin eller amoxapin,
* om du har symtom som védsande andning eller andfaddhet,

* om du har lungproblem som astma eller kroniskt obstruktiv lungsjukdom (som din lékare kan ha kallat
”KOL”).

Varningar och forsiktighet
Din ldkare eller sjukskdterska kommer att tala med dig innan du anvinder ADASUVE och bestimma om
det &r ratt for dig.

*+ ADASUVE kan orsaka fortrdngning i luftvigarna (bronkospasm) som kan gora att du far vasande

andning, hosta, kdnner tryck dver brostet eller kianner dig andfadd. Vanligtvis kan detta intrdffa inom
25 minuter efter anviandning.
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Malignt neuroleptikasyndrom é&r en rad symtom som kan uppstd om du tar antipsykotiska lakemedel,
inklusive ADASUVE. Symtomen &r hog feber, stela muskler, oregelbunden eller snabb hjértfrekvens
eller puls. Malignt neuroleptikasyndrom kan vara dédligt. Om du far malignt neuroleptikasyndrom ska
du inte anvinda ADASUVE igen.

Antipsykotiska ladkemedel som ADASUVE kan leda till okontrollerbara rorelser, som att gora
grimaser, ricka ut tungan, skjuta ut eller smacka med ldpparna, blinka snabbt eller snabba rorelser
med ben, armar eller fingrar. Behandlingen med ADASUVE kan behdva avslutas om detta intréffar.
ADASUVE ska anvindas med forsiktighet hos patienter som &r drogpaverkade eller forvirrade
(delirium).

Svéra hudreaktioner inklusive ldkemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS)
har rapporterats i samband med loxapinbehandling. Uppsok ldkare omedelbart om du upplever nagot
av foljande symtom efter anvindning av ADASUVE: utbredda hudutslag, forh6jd kroppstemperatur
och forstorade lymfkortlar.

Fore behandlingen med ADASUVE ska du beritta for 1dkaren eller sjukskoterskan om du

har eller har haft andningsproblem som astma eller andra kroniska lungsjukdomar som bronkit eller
emfysem,

har eller har haft hjirtproblem eller stroke (slaganfall),

har eller har haft 1agt eller hogt blodtryck,

har eller har haft krampanfall (konvulsioner),

har eller har haft glaukom (6kat tryck i 6gat),

har eller har haft urinretention (ofullstindig tdémning av urinbldsan),

redan har anvint ADASUVE och har fatt symtom som visande andning eller andfaddhet,

nagonsin har haft okontrollerbara muskel- eller 6gonrdrelser, forsdmrad koordination, ihallande
muskelsammandragning, rastloshet eller oférméga att sitta still,

ar en édldre person med demens (har minnesforlust och lider av andra psykiska stérningar).
nagonsin har utvecklat svéara utbredda hudutslag, forhdjd kroppstemperatur och forstorade lymfkortlar
efter att ha tagit loxapin.

Barn och ungdomar
ADASUVE ska inte ges till barn och ungdomar under 18 é&r.

Andra liikkemedel och ADASUVE
Tala om for ldkaren om du anvénder, nyligen har anvént eller kan tinkas anvinda andra ldkemedel, som

L]

adrenalin,

lakemedel for behandling av andningsproblem,

lakemedel som kan orsaka krampanfall (till exempel klozapin, tricykliska eller selektiva
serotoninaterupptagshdmmare (SSRI), tramadol, meflokin),

lakemedel for behandling av Parkinsons sjukdom,

lorazepam eller andra centralt verkande likemedel (for behandling av dngest, depression, smirta eller
somnsvérigheter) eller nagra ldkemedel som gor dig somnig,

narkotiska (illegala) preparat,

lakemedel som fluvoxamin, propranolol och enoxacin, och andra lakemedel som hdmmar leverenzymt
”CYP450 1A2”,

lakemedel for behandling av schizofreni, depression eller smérta eftersom risken for krampanfall kar.

Samtidig anvidndning av ADASUVE och adrenalin kan ge blodtrycksfall.

ADASUVE och alkohol
Eftersom ADASUVE péaverkar nervsystemet ska alkohol inte intas vid anvéindning av ADASUVE.

Graviditet och amning
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Om du ér gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, rddfraga lidkare
innan du anvinder detta likemedel. Du ska inte amma under 48 timmar efter att du fitt ADASUVE. Kasta
den mjolk som produceras under denna tid.

Foljande symtom kan férekomma hos nyfodda barn vars mammor tagit antipsykotiska ladkemedel flera
ganger de sista tre manaderna av graviditeten: skakningar, stela och/eller svaga muskler, somnighet,
agitation, andningsproblem och svarighet att suga. Om ditt barn far nagra av dessa symtom - kontakta
lakare.

Korforméga och anvindning av maskiner

Du ska inte kora bil eller anvinda verktyg eller maskiner efter att du tagit ADASUVE innan du vet hur
ADASUVE paverkar dig, eftersom yrsel, dasighet och sémnighet har rapporterats som mojliga
biverkningar av ADASUVE.

3. Hur du anviander ADASUVE

Anvind alltid detta lakemedel enligt 1dkarens eller sjukskoterskans anvisningar. Radfraga lékare eller
sjukskoterska om du dr oséker.

Rekommenderad startdos dr 9,1 mg. Efter 2 timmar kan ldkaren vilja ge en andra dos efter att noggrant ha
bedomt ditt tillstdnd. Dosen kan dé sénkas till 4,5 mg om ldkaren anser att det &r en ldmpligare dos for
behandling av dina symtom.

Du kommer att anvinda ADASUVE under uppsikt av en ldkare eller sjukskoterska.

ADASUVE ér avsett for inhalation. Nar ldkaren eller sjukskdterskan forberett ADASUVE for dig kommer
du att 4 hélla inhalatorn i din hand, andas ut och sedan sétta munstycket till munnen, andas in ldkemedlet
genom inhalatorn och sedan hélla andan en kort stund.

Om du har anvint for stor méingd av ADASUVE

Om du ér orolig for att du far mer ADASUVE én du tycker &r nodvéndigt - tala med 1ékaren eller
sjukskdterskan. Patienter som har fatt mer ADASUVE én de bor kan uppleva nagot av foljande symtom:
extrem trotthet eller somnighet, svart att andas, 1agt blodtryck, halsirritation eller délig smak i munnen,
okontrollerbara muskel- eller 6gonrdrelser.

Om du har ytterligare fragor om anvindningen av detta lakemedel, kontakta 14kare eller sjukskoterska.

4. Eventuella biverkningar
Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa dem.

Om du far nagra av foljande biverkningar, tala med din ldkare omedelbart och sluta ta ldkemedlet:

*  Andningsproblem, som vésande andning, hosta, andfaddhet eller tryck over brostet, eftersom detta kan
innebéra att likemedlet irriterar dina luftvigar (mindre vanligt om du inte har astma eller KOL).

*  Omtockning eller svimning, eftersom dessa kan innebéra att lakemedlet sénker ditt blodtryck (mindre
vanligt).

» Forviérrad agitation eller forvirring, sarskilt kombinerat med feber eller muskelstelhet (sdllsynt). Detta
kan bero pa ett allvarligt tillstind som kallas malignt neuroleptikasyndrom.
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Tala ocksd med din likare om du fir nigon av foljande biverkningar, som édven kan uppkomma
med andra beredningsformer av loxapin:

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 personer): délig smak i munnen eller sémnighet.
Vanliga (kan forekomma hos farre &n 1 av 10 personer): yrsel, halsirritation, muntorrhet eller trétthet.

Mindre vanliga (kan forekomma hos férre dn 1 av 100 personer): okontrollerbara muskel- eller
Ogonrorelser, forsimrad koordination, ihdllande muskelsammandragning, rastloshet eller oférmaga att
sitta still.

Andra biverkningar som har setts i samband med langvarig oral anvindning av loxapin och som
ADASUVE eventuellt kan orsaka ar svimning nér man reser sig upp, 6kad hjartfrekvens, forhojt
blodtryck, dimsyn, torra 6gon och svért att kissa.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller dven eventuella biverkningar
som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om ldkemedels sékerhet.

5. Hur ADASUVE ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och réckhall f6r barn.

ADASUVE ska anvéndas fore utgdngsdatum som anges pa forpackningen. Utgéngsdatumet ér den sista
dagen i angiven manad.

Forvaras i originalpésen tills den ska anvindas. Ljus- och fuktkénslig.

Anvind inte ADASUVE om du ser att pasen har 6ppnats, ar trasig eller om lakemedlet ar skadat pa nagot
vis.

Lakemedel ska inte kastas bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man kastar lakemedel som
inte langre anvénds. Dessa atgérder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration
Den aktiva substansen &r loxapin. Varje endosinhalator innehéller 10 mg loxapin och tillfér 9,1 mg
loxapin.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

ADASUVE 9,1 mg inhalationspulver, avdelad dos, bestar av en vit engangsinhalator av plast med en dos
loxapin. Varje inhalator dr forpackad i en forseglad foliepase. ADASUVE 9,1 mg levereras i en kartong
med 1 eller 5 endosinhalatorer.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning

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
Spanien

Tillverkare
Ferrer Internacional, S.A.

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

Barcelona, Spanien

Kontakta ombudet f6r innehavaren av godkdnnandet for forséljning om du vill veta mer om detta

ladkemedel:

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

Buarapus
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

EALGOO
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

Lietuva
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Tel +370 672 12222

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

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

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

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

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

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

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

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

Romania

Galenica S.A.
Tel: +30 210 52 81 700
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Ireland
Ferrer Internacional, S.A.
Tel.: +34 93 600 37 00

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

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

Kvzpog

Thespis Pharmaceutical Ltd
TnA: +357 22 67 77 10
Latvija

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Tel +370 672 12222

Denna bipacksedel dndrades senast

Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta lidkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats:

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

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

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

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

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

Foljande uppgifter dr endast avsedda for hélso- och sjukvérdspersonal:

Lés alla anvisningar fére anvindning. Mer information finns i produktresumén.

Lir kdinna ADASUVE: Bilderna nedanfor visar de viktiga funktionerna hos ADASUVE.
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adasuve® 9] mg
inhalationspulver, loxapin

LOT MXXXX-X
EXP. MM/YYYY

indikatorlampa

— flik P ‘

ADASUVE levereras i en forseglad pése.

Nér ADASUVE tas ut ur péasen ér indikatorlampan slickt.

Indikatorlampan tands (gront ljus) nér fliken dras ur. Inhalatorn kan d& anvéndas.
Indikatorlampan slédcks igen automatiskt nér likemedlet andas in.

Las foljande 5 steg innan ADASUVE ges till patient.

1. Oppna pisen
Oppna inte pasen forrin produkten ska anvindas. Riv upp
foliepasen och ta ut inhalatorn ur forpackningen.

2. Dra i fliken
\S;& Dra kraftigt i plastfliken pé inhalatorns baksida. Den gréna
= lampan tinds som visar att inhalatorn &r klar att anvéndas.
) Anvind inom 75 minuter efter att fliken tagits bort (eller
innan den grona lampan sléickts), annars inaktiveras
inhalatorn automatiskt.
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Instruera patienten foljande:

3. Andas ut
Hall inhalatorn pé avstand frén munnen och andas ut helt for att
tomma lungorna.

4. Andas in
Andas in genom munstycket med ett jamnt, djupt andetag.

VIKTIGT: Kontrollera att den grona lampan slicks nér
patienten har andats in.

5. Hall andan
Ta bort munstycket fran munnen och hall andan en kort stund.

\

Observera: Om den grona lampan fortsétter lysa nir patienten har andats in, be patienten upprepa steg 3—
5.

63



Bilaga IV

Vetenskapliga slutsatser och skil till indring av villkoren for godkinnandet (godkiéinnandena)
for forsialjning
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Vetenskapliga slutsatser

Med hénsyn till utredningsrapporten fran kommittén for sékerhetsovervakning och riskbedémning av
lakemedel = (PRAC) giéllande den  periodiska  sdkerhetsuppdateringen (de  periodiska
sdkerhetsuppdateringarna) (PSUR) for loxapin (inhalationspulver, avdelad dos) & PRAC:s slutsatser
foljande:

Med avseende pa tillgdngliga data om lakemedelsutlost hudutslag med eosinofili och systemiska symtom
(DRESS) fran litteraturen inklusive en fallrapport med mycket starkt evidens (bekraftad DRESS-diagnos
med RegiSCAR 6 och ett positivt hudtest f6r loxapin) anser PRAC att ett orsakssamband mellan loxapin
(inhalationspulver, avdelad dos) och DRESS ér atminstone rimligt sannolikt. PRAC:s slutsats &r att
produktinformation for lakemedel som innehéller loxapin (inhalationspulver, avdelad dos) ska éndras
darefter.

Efter att ha granskat PRAC:s rekommendation instimmer CHMP i PRAC:s 6vergripande slutsatser och

skal till rekommendation.

Skil att lindra villkoren for godkinnandet (godkinnandena) for forséiljning

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for loxapin (inhalationspulver, avdelad dos) anser CHMP att
nytta-riskforhéllandet for lidkemedlet (likemedlen) som innehéller loxapin (inhalationspulver, avdelad
dos) dr ofoérdandrat under forutsattning att de foreslagna dndringarna gors i produktinformationen.

CHMP rekommenderar att villkoren for godkénnandet (godkdnnandena) for forséljning ska dndras.
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