ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ADASUVE 4,5 mg, proszek do inhalacji, podzielony

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy inhalator jednodawkowy zawiera 5 mg loksapiny i dostarcza 4,5 mg loksapiny.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do inhalacji, podzielony (proszek do inhalacji).

Inhalator: biate urzadzenie zakonczone z jednej strony ustnikiem, a z drugiej strony — wyciagana
koncowka.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy ADASUVE jest stosowany do szybkiego opanowywania stanow tagodnego lub
umiarkowanego pobudzenia u dorostych pacjentéw ze schizofrenig lub zaburzeniem dwubiegunowym.
Natychmiast po ztagodzeniu ostrych objawdw pobudzenia pacjenci powinni otrzymac standardowe
leczenie.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt leczniczy ADASUVE nalezy podawa¢ w warunkach medycznych pod bezposrednim
nadzorem personelu medycznego. Przez pierwsza godzing po podaniu kazdej dawki leku nalezy
obserwowac pacjentow pod katem wystapienia objawow przedmiotowych i podmiotowych skurczu
oskrzeli.

Z uwagi na mozliwos$¢ wystapienia ci¢zKich dzialan niepozadanych dotyczacych ukladu
oddechowego (skurcz oskrzeli) nalezy zapewni¢ dostep do rozszerzajacych oskrzela krétko
dzialajacych beta-agonistow.

Dawkowanie

Zalecana dawka poczatkowa produktu leczniczego ADASUVE to 9,1 mg. Dawki takiej nie mozna
uzyskac stosujgc produkt leczniczy o mocy 4,5 mg (ADASUVE, 4,5 mg), dlatego na poczatku
leczenia nalezy uzy¢ produkt leczniczy ADASUVE 9,1 mg. W razie potrzeby po 2 godzinach mozna
podac¢ drugg dawke. Nie nalezy podawac wigcej niz dwdch dawek.

Mozna poda¢ mniejsza dawke, wynoszaca 4,5 mg, jesli uprzednio dawka 9,1 mg nie byta dobrze
tolerowana przez pacjenta lub jesli lekarz uznat mniejszg dawke za bardziej odpowiednia.
Osoby w podesztym wieku

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego ADASUVE u
pacjentow w wieku powyzej 65 lat. Brak dostepnych danych.

Uposledzenie czynnosci nerek i/lub wqtroby

Nie badano stosowania produktu leczniczego ADASUVE u pacjentéw z uposledzeniem czynnosci
nerek lub watroby. Brak dostepnych danych.



Drzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci produktu leczniczego ADASUVE u dzieci
i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat. Brak dostepnych danych.

Sposob podawania

Podawanie poprzez inhalacj¢. Produkt jest zapakowany w szczelnie zamknieta torebke (saszetke).

Produkt wyjmuje si¢ z saszetki tuz przed uzyciem. Po wyciagnieciu koncowki z inhalatora zapala si¢
zielona lampka wskazujaca, ze produkt jest gotowy do uzycia. (Uwaga: produkt nalezy zastosowac w
ciggu 15 minut od wyciagnigcia koncowki). W celu pobrania produktu leczniczego pacjent oddycha
przez ustnik, wykonujac rownomierny, gleboki wdech. Po zainhalowaniu leku pacjent wyjmuje ustnik
z ust i na krétko wstrzymuje oddech. Produkt leczniczy zostal podany, gdy zgasnie zielone Swiatto.
Podczas uzytkowania powierzchnia urzgdzenia moze si¢ nagrzewac. Jest to normalne zjawisko .

W celu uzyskania pelnej instrukeji stosowania produktu leczniczego ADASUVE nalezy zapoznac si¢
z informacjami dla personelu medycznego w ulotce dla pacjenta.

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na amoksaping.

Pacjenci z ostrymi oznakami/objawami ze strony uktadu oddechowego (np. ze §wiszczacym
oddechem) lub czynng chorobg drég oddechowych [np. astmg lub przewlekta obturacyjng choroba
phuc (POChP)] (patrz punkt 4.4).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Trzeba prawidlowo stosowac inhalator ADASUVE, aby pobra¢ pelng dawke loksapiny.
Personel medyczny powinien dopilnowac, aby pacjent uzyt inhalatora we wtasciwy sposob.

Skutecznos¢ produktu leczniczego ADASUVE moze by¢ ograniczona, jesli pacjent jednoczesnie
otrzymuje inne produkty lecznicze, zwlaszcza inne leki przeciwpsychotyczne.

Skurcz oskrzeli

W badaniach klinicznych z uzyciem placebo u 0séb z astmag lub POChP bardzo czgsto obserwowano
skurcz oskrzeli. Do jego wystapienia dochodzito w ciggu 25 minut od podania leku. Dlatego w tym
czasie nalezy uwaznie obserwowac pacjentow przyjmujacych produkt leczniczy ADASUVE. Nie
badano stosowania produktu leczniczego ADASUVE u pacjentéw z innymi postaciami choroby pthuc.
Jesli po podaniu produktu leczniczego ADASUVE wystapi skurcz oskrzeli, pacjent moze by¢ leczony
krotko dziatajacymi beta-agonistami rozszerzajacymi oskrzela, np. salbutamolem (patrz punkty 4.2 i
4.8).

Po podaniu produktu leczniczego ADASUVE zglaszano skurcz oskrzeli, zwlaszcza u pacjentow z
astma lub POChP, i zwykle dochodzito do tego w ciagu 25 minut od podania leku (patrz punkt 4.8).
Dlatego produkt leczniczy ADASUVE jest przeciwwskazany u pacjentow z astmg lub POChP, jak
réwniez u pacjentow z ostrymi oznakami lub objawami ze strony uktadu oddechowego (np.
$wiszczacy oddech) (patrz punkt 4.3). Nie badano produktu leczniczego ADASUVE u pacjentow z
innymi postaciami choroby phluc. Zaleca si¢ obserwowanie pacjentéw przez pierwsza godzine po
podaniu produktu leczniczego ADASUVE pod katem wystapienia objawow przedmiotowych i
podmiotowych skurczu oskrzeli.

U pacjentéw, u ktoérych moze wystapi¢ skurcz oskrzeli, nalezy rozwazy¢ leczenie krotko dziatajagcym
beta-mimetykiem rozszerzajacym oskrzela, np. salbutamolem (patrz punkty 4.2 i 4.8).



Produktu leczniczego ADASUVE nie nalezy podawa¢ ponownie pacjentom, u ktorych wystapity
jakiekolwiek oznaki/objawy ze strony uktadu oddechowego (patrz punkt 4.3).

Hipowentylacja

Z uwagi na pierwotne dziatanie loksapiny na osrodkowy uktad nerwowy (OUN) produkt leczniczy
ADASUVE powinien by¢ stosowany z zachowaniem ostroznosci u pacjentow z uposledzeniem
czynnos$ci oddechowej, np. u pacjentéw z obnizong czujnoscia lub depresja OUN wywotang przez
alkohol lub inne dziatajgce osrodkowo produkty lecznicze, takie jak leki przeciwlekowe, wickszos¢
lekoéw przeciwpsychotycznych, leki nasenne, opiaty itp. (patrz punkt 4.5).

Pacjenci w podesztym wieku z psychoza zwiazana z demencija

Nie badano stosowania produktu leczniczego ADASUVE u pacjentéw w podesztym wieku, takze u
tych z psychoza zwigzana z demencja. Badania kliniczne z uzyciem zarowno nietypowych, jak

1 konwencjonalnych przeciwpsychotycznych produktow leczniczych wykazaty zwigkszone ryzyko
zgonu po podaniu tych lekéw pacjentom w podesztym wieku z psychoza zwigzang z demencjg w
poréwnaniu z pacjentami, ktorym podano placebo. Produkt leczniczy ADASUVE nie jest wskazany w
leczeniu pacjentéw z psychozg zwigzang z demencja.

Objawy pozapiramidowe

Znanymi skutkami stosowania lekow z grupy przeciwpsychotykow sg objawy pozapiramidowe (w
tym ostra dystonia). Produkt leczniczy ADASUVE powinien by¢ stosowany z zachowaniem
ostroznosci u pacjentdéw z objawami pozapiramidowymi w wywiadzie.

Dyskineza pdzna

Jesli pojawig sie objawy przedmiotowe i podmiotowe dyskinez péznych u pacjenta leczonego
loksaping, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia. Objawy te moga czasowo poglebi¢ si¢ lub wystapic
nawet po przerwaniu leczenia.

Ztosliwy zespol neuroleptyczny (NMS)

Klinicznymi objawami NMS sa wysoka goragczka, sztywnos$¢ migsni oraz zmienione stany
swiadomosci, oznaki niestabilno$ci uktadu autonomicznego (nieregularne tetno lub niestabilne
cisnienie krwi, tachykardia, obfite pocenie si¢ i zaburzenia rytmu serca). Dodatkowe oznaki moga
obejmowac podwyzszony poziom fosfokinazy kreatynowej, mioglobinuri¢ (rabdomiolize), a takze
ostra niewydolno$¢ nerek. Jesli u pacjenta wystapig objawy przedmiotowe i podmiotowe wskazujace
na NMS lub wysoka gorgczka bez widocznej przyczyny i bez dodatkowych objawdéw klinicznych
NMS, nalezy przerwac stosowanie produktu leczniczego ADASUVE.

Niedocisnienie

W krétkoterminowych (24-godzinnych) badaniach kontrolowanych placebo, u pobudzonych
pacjentow po podaniu produktu leczniczego ADASUVE obserwowano tagodne niedoci$nienie. Jesli
wymagane jest leczenie lekami wazopresyjnymi, preferowanymi lekami sg noradrenalina Iub
fenylefryna. Nie nalezy stosowa¢ adrenaliny, gdyz stymulacja adrenoreceptorow beta moze poglebié
niedocis$nienie w warunkach czgsciowej blokady adrenoreceptorow alfa wywotanej przez loksaping
(patrz punkt 4.5).

Uktad krazenia

Nie ma dostepnych danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego ADASUVE u pacjentéw
z uprzednio wystepujacymi chorobami uktadu krazenia. Nie zaleca si¢ stosowania produktu
leczniczego ADASUVE u pacjentéw z rozpoznaniem choroby uktadu krazenia (zawatl migs$nia
sercowego lub niedokrwienna choroba serca, niewydolnos¢ serca albo zaburzenia przewodzenia w



wywiadzie), choroby naczyn mézgowych lub dolegliwosci zwigkszajacych ryzyko wystapienia
niedocisnienia (odwodnienie, hipowolemia, a takze leczenie przeciwnadcisnieniowymi produktami
leczniczymi).

Odstep QT

Podawanie pojedynczej i kolejnych dawek produktu leczniczego ADASUVE nie wydaje si¢ by¢
zwigzane z istotnym klinicznie wydtuzeniem odstgpu QT. Nalezy jednak zachowac¢ ostroznos$¢, gdy
produkt leczniczy ADASUVE jest podawany pacjentom z rozpoznaniem choroby uktadu krazenia lub
wydhluzenia odstgpu QT w wywiadzie rodzinnym, a takze gdy jednocze$nie stosuje si¢ produkty
lecznicze, ktore wydtuzaja odstep QT. Nie jest znane ryzyko wydtuzenia odstgpu QT w wyniku
interakcji z produktami leczniczymi, ktore powoduja wydtuzenie odstepu QT.

Napady padaczkowe/drgawki

Loksapina powinna by¢ stosowana z zachowaniem ostroznosci u pacjentéw z zaburzeniami
drgawkowymi w wywiadzie, gdyz obniza ona prog drgawkowy. Zgtaszano napady padaczkowe u
pacjentow przyjmujacych loksaping doustnie w dawkach o dziataniu przeciwpsychotycznym. Napady
moga wystepowac u pacjentdw z padaczka, nawet pozostajacych na rutynowej podtrzymujacej terapii
przeciwdrgawkowej (patrz punkt 4.5).

Dzialanie przeciwcholinergiczne

Z uwagi na swoje dzialanie przeciwcholinergiczne produkt leczniczy ADASUVE powinien by¢
stosowany z zachowaniem ostroznosci u pacjentéw z jaskra lub tendencja do zatrzymywania moczu,
zwlaszcza w razie jednoczesnego podawania produktow leczniczych z grupy o dziataniu
przeciwcholinergicznym, stosowanych w leczeniu choroby Parkinsona.

Zatrucie lub choroba fizyczna (delirium)

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego ADASUVE u
pacjentow z pobudzeniem wywotanym zatruciem (upojeniem alkoholowym) lub choroba fizyczna
(delirium). Produkt leczniczy ADASUVE powinien by¢ stosowany z zachowaniem ostroznosci u
pacjentow nietrzezwych lub w delirium (patrz punkt 4.5).

Powazne niepozadane reakcje skorne (SCAR)

W zwiazku z produktami zawierajacymi loksaping zgloszono reakcj¢ na lek z wystapieniem
eozynofilii i objawow ogolnoustrojowych (DRESS), ktéra moze zagraza¢ zyciu lub by¢ smiertelna.
Pacjentow nalezy poinformowaé o objawach przedmiotowych i podmiotowych DRESS i §cisle
obserwowac pod katem reakcji skornych. Jesli u pacjenta uzywajacego loksapiny wystapi DRESS, nie
nalezy ponownie rozpoczyna¢ leczenia za pomocg produktow zawierajacych loksapine.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne podawanie benzodiazepin lub innych lekéw nasennych i uspokajajacych, badz lekow
wywotujacych depresj¢ oddechowa moze by¢ zwigzane z nadmiernym uspokojeniem i depresja
oddechowa lub niewydolnoscig oddechowa. Jesli podczas stosowania loksapiny niezbedne jest
leczenie benzodiazepinami, pacjentow nalezy monitorowac pod katem wystapienia nadmiernego
uspokojenia lub niedocisnienia ortostatycznego.

W badaniu z jednoczesnym podawaniem wziewnym loksapiny i dozylnym lorazepamu w dawce 1 mg,
nie wykazano znaczacego wptywu na czesto$¢ oddechu, saturacje krwi, cisnienie krwi czy czestos§¢
akcji serca, w poréwnaniu z podawaniem kazdego z lekow osobno. Nie badano stosowania
lorazepamu w wickszych dawkach. Jednoczesne podawanie tych lekow wykazato addytywne
dziatanie sedatywne.



Wplyw produktu leczniczego ADASUVE na dziatanie innych produktéw leczniczych

Loksapina nie powinna wywotywac klinicznie istotnych interakcji farmakokinetycznych z produktami
leczniczymi zar6wno metabolizowanymi przez izoformy cytochromu P450 (CYP450), jak i
ulegajacymi glukuronidacji przez ludzka urydynotransferazg 5’-difosfoglukuronylowa (UGTs).

Zaleca si¢ zachowanie ostroznos$ci podczas podawania loksapiny w skojarzeniu z innymi produktami
leczniczymi powodujgcymi obnizenie progu drgawkowego, np. fenotiazynami lub butyrofenonami,
klozaping, lekami trojpierscieniowymi lub selektywnymi inhibitorami zwrotnego wychwytu
serotoniny (SSRI), tramadolem, mefloching (patrz punkt 4.4).

Badania in vitro wykazaly, ze loksapina nie jest substratem dla glikoproteiny P (P-gp), ale hamuje
aktywnos¢ tego biatka. Jednakze w stezeniach leczniczych lek ten nie powinien w stopniu istotnym
klinicznie hamowac¢ transportu innych produktéw leczniczych prowadzonego za posrednictwem P-gp.
Z uwagi na pierwotne dziatanie loksapiny na OUN nalezy zachowa¢ ostroznos¢ stosujac produkt
leczniczy ADASUVE w potaczeniu z alkoholem lub innymi dziatajacymi os§rodkowo produktami
leczniczymi, takimi jak leki przeciwlekowe, wigkszos¢ lekow przeciwpsychotycznych, leki nasenne,
opiaty itp. Nie zbadano skutkéw stosowania loksapiny u pacjentéw z zatruciem alkoholem lub innymi
produktami leczniczymi (zar6wno przepisanymi przez lekarza, jak i stosowanymi nielegalnie). W
skojarzeniu z innymi lekami wywotujacymi depresj¢ OUN loksapina moze spowodowac ciezka
depresj¢ oddechowa (patrz punkt 4.4).

Whplyw innych produktow leczniczych na dzialanie produktu leczniczego ADASUVE

Loksapina jest substratem dla monooksygenaz zawierajacych flawing (FMO), a takze kilku izoform
cytochromu CYP450 (patrz punkt 5.2). W zwigzku z tym ryzyko interakcji metabolicznych
wywotanych wptywem leku na pojedynczy, konkretny izoenzym jest ograniczone. Nalezy zachowa¢
ostroznos$¢ u pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie inne produkty lecznicze bgdace inhibitorami lub
induktorami tych enzyméw, zwlaszcza jesli jednoczesnie przyjmowany produkt leczniczy hamuje lub
indukuje dziatanie kilku enzymdéw bioracych udziat w metabolizmie loksapiny. Takie produkty
lecznicze mogg zmienia¢ skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu ADASUVE w sposob
nieprzewidywalny. W miar¢ mozliwosci nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania inhibitorow
cytochromu CYP1A2 (np. fluwoksaminy, cyprofloksacyny, enoksacyny, propranololu i refekoksybu).

Adrenalina

Jednoczesne podawanie loksapiny i adrenaliny moze powodowac¢ pogtebienie niedoci$nienia (patrz
punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje
Cigza

U noworodkdw, ktore w trzecim trymestrze cigzy narazone byly na powtarzajace si¢ dawki lekow
przeciwpsychotycznych, wystepuje ryzyko niepozadanych reakcji, w tym objawow
pozapiramidowych i/lub objawow odstawienia, o r6znym stopniu cigzkosci i czasie trwania.
Zgtaszano przypadki pobudzenia, hipertonii, hipotonii, drzenia, sennosci, trudnosci w oddychaniu i
zaburzen odzywiania. W zwiazku z tym nalezy rozwazy¢ monitorowanie noworodkow. Produkt
leczniczy ADASUVE mozna stosowa¢ w trakcie ciazy wylacznie w przypadku, gdy potencjalne
korzysci przewazajg nad ryzykiem dla ptodu.

Karmienie piersia

Stopien wydalania loksapiny lub produktéw jej metabolizmu z ludzkim mlekiem nie jest znany.
Jednak wykazano loksaping i produkty jej metabolizmu w mleku pséw w okresie laktacji. Nalezy
zaleci¢ pacjentkom, aby nie karmity piersig przez 48 godzin od podania loksapiny i aby usunety mleko
wytworzone w tym czasie.



Plodnos¢

Brak danych dotyczacych wplywu loksapiny na ptodno$¢ u ludzi. Wiadomo, ze dlugotrwate
stosowanie lekow przeciwpsychotycznych u ludzi moze prowadzi¢ do utraty libido i zaniku
miesigczki. U samic szczura zaobserwowano wplyw na rozrodczo$¢ (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy ADASUVE wywiera silny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn. Z uwagi na jego potencjal uspokajajacy, wywotywanie sennosci, zmeczenia
lub zawrotow glowy, pacjenci nie powinni obstugiwac¢ niebezpiecznych urzadzen, w tym pojazdow
silnikowych, az do upewnienia si¢, ze loksapina nie wptyneta na nich niekorzystnie (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Ocena dziatan niepozadanych na podstawie danych z badan klinicznych jest oparta na dwoch
krétkoterminowych (24-godzinnych) badaniach klinicznych fazy 3 i jednym badaniu fazy 2A z grupa
kontrolng przyjmujaca placebo, obejmujacych 524 dorostych pacjentéw z pobudzeniem zwigzanym ze
schizofrenig lub zaburzeniem dwubiegunowym.

W badaniach niezbyt cz¢sto stwierdzano wystgpowanie skurczu oskrzeli. Jednak w szczegolnych
badaniach klinicznych fazy I dotyczacych bezpieczenstwa u pacjentow z astmg lub POChP skurcz
oskrzeli wystepowat cz¢sto i wymagat leczenia krotko dziatajgcym beta-agonistg rozszerzajacym
oskrzela. W zwigzku z tym produkt leczniczy ADASUVE jest przeciwwskazany u pacjentéow z astma,
POCHP lub inng czynna chorobg drég oddechowych (patrz punkt 4.3).

Najczesciej zglaszanymi dziataniami niepozgdanymi podczas leczenia produktem ADASUVE byty
zaburzenia smaku, uspokojenie/senno$¢ oraz zawroty glowy (zawroty glowy wystepowaly czesciej w

grupie otrzymujacej placebo niz w przypadku leczenia loksaping).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane wymienione ponizej pogrupowano wedlug nastepujacej konwencji: bardzo
czeste (>1/10); czeste (>1/100 do <1/10); niezbyt czeste (>1/1000 do <1/100); rzadkie (>1/10 000 do
<1/1000); bardzo rzadkie (<1/10 000).



Tabela 1: Dzialania niepozadane

Klasyfikacja ukladéw i narzadéw MedDRA

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czeste: uspokojenie/sennosc¢

Czeste: zawroty glowy

Niezbyt czgste: dystonia, dyskineza, rotacyjne ruchy gatki ocznej, drzenie, akatyzja/niepokoj
ruchowy

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czeste: niedoci§nienie

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia
Czeste: podraznienie gardta
Niezbyt czgste: skurcz oskrzeli (w tym dusznosc)

Zaburzenia zoladka i jelit
Bardzo czeste: zaburzenia smaku
Czeste: sucho$¢ w ustach

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Czeste: zmeczenie

Opis wybranych reakcii niepozadanych

Skurcz oskrzeli

W kroétkoterminowych (24-godzinnych) badaniach klinicznych kontrolowanych placebo, u leczonych
produktem leczniczym ADASUVE pacjentdw z pobudzeniem zwigzanym ze schizofrenig lub
zaburzeniem dwubiegunowym bez czynnej choroby drog oddechowych skurcz oskrzeli i mozliwe
objawy skurczu oskrzeli (obejmujacy $wiszczacy oddech, dusznosci albo kaszel) byly niezbyt czeste.
Jednak w badaniach klinicznych kontrolowanych placebo, prowadzonych u 0séb z tagodng lub
umiarkowang astma badz POChP o nasileniu od tagodnego do cigzkiego dziatanie niepozadane w
postaci skurczu oskrzeli wystgpowalo bardzo czgsto. Wigkszos¢ takich zdarzen ujawnita si¢ w ciggu
25 minut od podania leku, miata nasilenie od tagodnego do umiarkowanego i ustepowata po inhalacji
produktu rozszerzajacego oskrzela.

Drzialania niepozgdane obserwowane przy przewlekltym doustnym stosowaniu loksapiny

W wypadku przewlektego doustnego stosowania loksapiny dziatania niepozadane obejmujg
uspokojenie, sennos¢, objawy pozapiramidowe (np. drzenie, akatyzje, sztywnos$¢ i1 dystoni¢), wplyw
na uktad krazenia (np. tachykardie, niedoci$nienie, nadcisnienie, niedocisnienie ortostatyczne, zawroty
gtowy i omdlenie), a takze efekt cholinolitycznynp. sucho$¢ oczu, niewyrazne widzenie i zatrzymanie
moczu).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zatagczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych nie odnotowano przypadkow przedawkowania produktu leczniczego
ADASUVE.

Objawy
W razie przypadkowego przedawkowania objawy przedmiotowe i podmiotowe beda zalezaly od
przyjetej dawki leku indywidualnej tolerancji pacjenta. W oparciu o dziatanie farmakologiczne


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

loksapiny mozna spodziewac si¢ objawow klinicznych od tagodnej depresji OUN i uktadu krazenia do
glebokiego niedocisnienia, depresji oddechowej i utraty przytomnosci (patrz punkt 4.4). Nalezy
pamigta¢ o mozliwosci wystgpienia objawow pozapiramidowych i/lub napadow drgawkowych.
Zglaszano roéwniez niewydolnos¢ nerek po przedawkowaniu doustnej postaci loksapiny.

Leczenie

Leczenie przedawkowania ma zasadniczo charakter objawowy i podtrzymujacy. W wypadku
ciezkiego niedocisnienia mozna spodziewac si¢ odpowiedzi na podanie noradrenaliny lub fenylefryny.
Nie nalezy stosowac adrenaliny, gdyz jej podanie u pacjenta z czgsciowa blokadg adrenoreceptorow
moze jeszcze bardziej obnizy¢ ci$nienie krwi (patrz punkty 4.4 i 4.5). Cigzkie reakcje pozapiramidowe
nalezy leczy¢ produktami leczniczymi przeciwcholinergicznymi stosowanymi w leczeniu choroby
Parkinsona lub chlorowodorkiem difenhydraminy, a terapi¢ przeciwdrgawkowsg nalezy rozpoczaé
zgodnie ze wskazaniami. Dodatkowe §rodki obejmuja tlen i ptyny podawane dozylnie.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: psycholeptyki, leki przeciwpsychotyczne; kod ATC: NOSAHO1
Lecznicze dziatanie loksapiny wystepuje dzieki wysokiemu powinowactwu do antagonistycznych
receptorow dopaminowych D2 i receptorow serotoninowych 5-HT2A. Loksapina przytacza si¢ do
receptorow noradrenergicznych, histaminergicznych i cholinergicznych, a interakcja z tymi uktadami

moze wplywac na zakres jej dzialania farmakologicznego.

U kilku gatunkow zwierzat zaobserwowano zmiany poziomu pobudliwosci podkorowych obszarow
hamujacych zwigzane z dzialaniem uspokajajacym oraz ttumieniem agresywnych zachowan.

Skutecznos¢ kliniczna

Do dwéch badan fazy 3 rekrutowano pacjentéw z ostrym pobudzeniem o co najmniej umiarkowanym
nasileniu [14 Iub wigcej w odniesieniu do sktadowej pobudzenia (PEC) w skali objawow
pozytywnych i negatywnych (Positive and Negative Syndrome Scale, PANSS) (staba kontrola
bodzcow, napigcie, wrogie nastawienie, brak wspotpracy i pobudzenie)]. Do badania 004-301
wlaczano osoby z rozpoznaniem schizofrenii. Do badania 004-302 - z rozpoznaniem zaburzenia
dwubiegunowego (trwajacego epizodu manii lub mieszanego). U pacjentdow rozpoznano dlugotrwata
chorobe psychiczna [wg. klasyfikacji zaburzen psychicznych Amerykanskiego Towarzystwa
Psychiatrycznego, wydanie 4 (DSM-1V)], ktora zdiagnozowano co najmniej kilka lat wczesniej i
leczono szpitalnie. Pacjentéw przydzielono losowo do grupy otrzymujacej placebo, produkt
ADASUVE 4,5 mg albo ADASUVE 9,1 mg.

Srednia wieku pacjentéw poddanych randomizacji wynosita 43,1 roku w badaniu 004-301 i 40,8 roku
w badaniu 004-302; mtodzi dorosli (w wieku 18-25 lat) stanowili w kazdym z badan nieliczng grupg
(7,3%). Kobiety w badaniu 0s6b ze schizofrenig byly w mniejszosci (26,5%), w badaniu 004-302
okoto potowe pacjentéw stanowili mezczyzni (49,7%). Okoto 35% pacjentéw ze schizofrenig i okoto
13% pacjentéw z zaburzeniem dwubiegunowym stosowato jednoczesnie leki przeciwpsychotyczne.
Palacze stanowili wickszo$¢ pacjentow w obu badaniach fazy 3, przy czym wsrdod pacjentow ze
schizofrenia palito 82% z nich, a wérdd pacjentow z zaburzeniem dwubiegunowym — 74%.

Jesli po uplywie co najmniej 2 godzin od podania pierwszej dawki pobudzenie nie zmniejszyto si¢
znaczaco, podawano drugg dawke. Trzecig dawke podawano w razie potrzeby po co najmnie;j

4 godzinach od podania dawki 2. Lek stosowany doraznie (lorazepam domig¢$niowo) podawano, jesli
byto to konieczne z powodoéw medycznych. Pierwszorzgdowym punktem koncowym byta
bezwzgledna zmiana wartosci PEC od stanu wyjsciowego do uzyskanej 2 godziny po podaniu

dawki 1. dla obu dawek produktu leczniczego ADASUVE w poréwnaniu z placebo. Inne punkty



koncowe obejmowaty liczbg pacjentow, ktérzy na podstawie PEC i Clinical Global Impression —
Improvement (CGI-I) odpowiedzieli na leczenie po 2 godzinach od podania dawki 1., a takze
catkowitg liczbg pacjentow w danej grupie, ktorzy otrzymali 1, 2 lub 3 dawki badanego leku oraz
otrzymali lub nie otrzymali leku stosowanego doraznie. Za pacjentéw, ktorzy odpowiedzieli na
leczenie, uznano tych, u ktorych catkowita warto§¢ PEC zmniejszyta si¢ w stosunku do stanu
wyjsciowego o0 >40% lub ktérzy uzyskali wynik wg CGI-I wynoszacy 1 (bardzo duza poprawa) lub 2
(duza poprawa).

Zmniejszenie pobudzenia bylo widoczne po 10 minutach od podania dawki 1., czyli w pierwszym
punkcie czasowym, w ktorym dokonywano oceny, a takze we wszystkich kolejnych ocenach
dokonywanych w 24-godzinnym okresie badania, w przypadku dawki 4,5 mg oraz 9,1 mg, zard6wno u

pacjentdow ze schizofrenia, jak i pacjentow z zaburzeniem dwubiegunowym.

Badanie podgrup w ramach badanej populacji (wg wieku, rasy i ptci) nie wykazato rdznic w
odpowiedzi pomiedzy tymi podgrupami.

Podstawowe wyniki badan przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Podstawowe wyniki glownych badan klinicznych skutecznosci leku: poréwnanie produktow
ADASUVE 4,5 mg, 9,1 mg oraz placebo

Pacjenci 004-301 004-302
w badaniu Schizofrenia Zaburzenie dwubiegunowe
Leczenie PBO 45mg | 9,1 mg | PBO 4,5 mg 9,1 mg
n 115 116 112 105 104 105
Wartosc 174 | 178 | 176 | 177 17,4 17,3
wyjsciowa
2 | Zmiana2h
& ot f o ss 81t | 86 | 49 | 81% | 90
S = po podaniu
=2
EZ |sp 49 | 52 4,4 48 49 47
. 30minpo oy o0 | 466% | 57.1% | 23.8% | 59.6% | 61.9%
- podaniu
(2] —
i 3 % Ql 2 hpo
S5 am PO, 38,3% | 62,9% | 69,6% 27,6% 62,5% 73,3%
A& 3 £ a| podaniu
N Odsetek
3} = 1 4
£ S~ EZ‘I;JG&“S’IV(; 121 357% | 574% | 67.0% | 27.6% | 66,3% 74,3%
£§ 28 cau
Jedna 46,1% | 54,4% | 60,9% 26,7% 41,3% 61,5%
i Dwie 29,6% | 30,7% | 26,4% 41,0% 44.2% 26,0%
£
> Trzy 8,7% 8,8% 7,3% 11,4% 5,8% 3,8%
2
S Lek
S z stosowany 15,6% | 6,1% 5,4% 21,0% 8,6% 8,6%
- doraznie

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

Pacjenci z odp. wg skali PEC =>40% zmiany w porownaniu z wartoscig wyjsciowa PEC;
Pacjenci z odp. wg skali CGI-I = wynik 1 (bardzo duza poprawa) lub 2 (duza poprawa)
PBO =placebo SD = odchylenie standardowe

W pomocniczym badaniu fazy 2 z uzyciem pojedynczej dawki leku, obejmujacym 129 pacjentow ze
schizofrenig oraz zaburzeniem schizoafektywnym zmiana wyniku w skali PEC po 2 godzinach
wyniosta —5,0 w przypadku placebo, —6,7 dla produktu ADASUVE 4,5 mg oraz -8,6 (p <0,001) dla
produktu ADASUVE 9,1 mg. Lek stosowany doraznie podano, odpowiednio, 32,6%, 11,1% 1 14,6%
pacjentow.

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekoéw zniosta obowigzek przediozenia wynikow badan dotyczacych leczenia
schizofrenii produktem leczniczym ADASUVE w podgrupie dzieci i mtodziezy w wieku od narodzin
do 12 lat oraz zaburzenia dwubiegunowego w podgrupie w wieku od narodzin do 10 lat (informacje
dotyczace stosowania leku u dzieci zawiera punkt 4.2).

Europejska Agencja Lekow odroczyta obowigzek przedtozenia wynikéw badan z uzyciem produktu
leczniczego ADASUVE w podgrupie dzieci i mtodziezy w wieku od 12 do 18 lat w leczeniu
schizofrenii oraz w podgrupie w wieku od 10 do 18 lat w leczeniu zaburzen dwubiegunowych
(informacje dotyczace stosowania leku u dzieci zawiera punkt 4.2).
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5.2  WlasciwoS$ci farmakokinetyczne
Wochtanianie

Po podaniu produktu leczniczego ADASUVE nastagpito szybkie wchlonigcie loksapiny z mediang
czasu wystapienia stezenia maksymalnego (Tmax) Wynoszacg 2 minuty. Ekspozycja na loksaping w
pierwszych 2 godzinach po podaniu (AUCy.2n, miara wezesnej ekspozyciji istotna dla poczatku
dziatania leczniczego) wynosita u zdrowych oséb badanych 25,6 ng*h/ml dla dawki 4,5 mg oraz
66,7 ng*h/ml dla dawki 9,1 mg.

Parametry farmakokinetyczne loksapiny ustalono u osob objetych dtugotrwalg statg terapia lekami
przeciwpsychotycznymi po powtarzanym podaniu produktu leczniczego ADASUVE co 4 godziny w
liczbie 3 dawek (wynoszacych zaréwno 4,5 mg, jak i 9,1 mg). Srednie maksymalne stezenie w osoczu
byto podobne po pierwszej i trzeciej dawce produktu leczniczego ADASUVE, co wskazuje na
minimalng akumulacj¢ leku podczas 4-godzinnego odstgpu w dawkowaniu.

Dystrybucja

Loksapina jest szybko usuwana z osocza i przenika do tkanek. Wyniki badan prowadzonych na
zwierzetach z uzyciem doustnie podawanego produktu leczniczego sugeruja, ze poczatkowo jest on
preferencyjnie przenoszony do pluc, moézgu, sledziony, serca i nerek. Loksapina w 96,6% wiaze si¢ z
ludzkimi biatkami osocza.

Metabolizm

Loksapina jest metabolizowana w watrobie z utworzeniem wielu roznych produktow. Gtéwne szlaki
metaboliczne leku obejmujg hydroksylacje do 8-OH-loksapiny i 7-OH-loksapiny, N-oksydacj¢ do N-
tlenku loksapiny oraz demetylacj¢ do amoksapiny. W wypadku produktu leczniczego ADASUVE
kolejnos¢ produktow metabolizmu stwierdzanych u ludzi (na podstawie ekspozycji uktadowe;j)
przedstawia si¢ nastepujaco: 8-OH-loksapina >> N-tlenek loksapiny > 7-OH-loksapina > amoksapina,
przy czym stezenie 8-OH-loksapiny w osoczu jest podobne do st¢zenia zwigzku macierzystego. 8-OH-
loksapina nie jest aktywna farmakologicznie wzgledem receptora D2, natomiast rzadziej wystepujacy
metabolit, 7-OH-loksapina, wykazuje wysokie powinowactwo do tego typu receptorow.

Loksapina jest substratem dla kilku izoform cytochromu CYP450; badania in vitro wykazaty, ze
7-OH-loksapina powstaje gldwnie przy udziale izoenzyméw CYP3A4 i 2D6, w powstawaniu 8-OH-
loksapiny uczestniczy gtownie izoforma CYP1A2, amoksapiny za$ glownie izoenzymy CYP3A4,
2C19 oraz 2C8, a N-tlenku loksapiny - FMO.

Zdolnos¢ loksapiny i produktow jej metabolizmu (amoksapiny, 7-OH-loksapiny, 8-OH-loksapiny oraz
N-tlenku loksapiny) do hamowania metabolizmu lekéw z udziatem cytochromu P450 zbadano in vitro
w przypadku izoform 1A1, 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 oraz 3A4. Nie zaobserwowano
istotnego hamowania. Badania in vitro wykazuja, ze loksapina i 8-OH-loksapina nie sg induktorami
enzymow CYP 1A2, 2B6 ani 3A4 w stezeniach osigganych w uzyciu klinicznym. Dodatkowo, badania
in vitro wykazuja, ze loksapina i 8-OH-loksapina nie sg inhibitorami enzyméw UGT, 1A1, 1A3, 1A4,
2B7 ani 2B15.

Eliminacja
Wydalanie loksapiny nastepuje gtownie w ciggu pierwszych 24 godzin. Produkty metabolizmu sg
wydalane z moczem w postaci koniugatow lub z katem w postaci wolnej. Okres pottrwania w

koncowej fazie eliminacji (T'2) wynosi od 6 do 8 godzin.

Liniowo$¢ lub nieliniowo$¢é

Srednie stezenie loksapiny w osoczu po podaniu produktu leczniczego ADASUVE byto liniowe w
zakresie dawek klinicznych. Parametry AUCo.2n, AUCins 0raz Ciax rosty w sposob zalezny od dawki.
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Farmakokinetyka w populacjach specjalnych

Osoby palgce

Populacyjna analiza farmakokinetyczna, w ktérej poréwnano ekspozycje na lek u 0sob palacych
i niepalgcych, wykazata, ze palenie, ktore powoduje aktywacje¢ cytochromu CYP1A2, miato
minimalny wptyw na ekspozycj¢ na produkt leczniczy ADASUVE. Nie zaleca si¢ dostosowania
wielkosci dawki u pacjentow palacych.

U palacych kobiet ekspozycja (AUCinr) na produkt leczniczy ADASUVE i aktywny produkt jego
metabolizmu, 7-OH-loksapineg, jest nizsza niz u kobiet niepalacych (stosunek 7-OH-
loksapina/loksapina wynosi odpowiednio 84% i 109%), co prawdopodobnie jest wywotane wyzszym
klirensem loksapiny u 0sob palacych.

Demografia

Nie wystapily znaczace roznice w ekspozycji lub rozmieszczeniu loksapiny po podaniu produktu
leczniczego ADASUVE ze wzgledu na wiek, ple¢, ras¢, wage lub wskaznik masy ciata (BMI).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, pochodzace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, toksycznosci po podaniu wielokrotnym i genotoksycznosci, nie ujawniaja
szczegoOlnego zagrozenia dla cztowieka, z wyjatkiem zmian w tkankach narzadow rozrodczych
wynikajacych z szerokiego zakresu dziatania loksapiny. U ludzi znane sg podobne zmiany, jak np.
ginekomastia, ale wystepuja one tylko po dlugotrwatym podawaniu lekéw wywotujacych
hiperprolaktynemig.

Po doustnym podaniu loksapiny samice szczuro6w nie rozmnazaty si¢ z powodu stale utrzymujacego
si¢ okresu miedzyrujowego. Badania rozwojowe zarodkow i ptodoéw oraz z okresu
okolourodzeniowego wykazaty oznaki opdznienia w rozwoju (mniejsza masa ciata, opéznione
kostnienie, wodonercze, moczowod olbrzymi i/lub poszerzenie miedniczek nerkowych ze
zmniejszeniem lub zanikiem brodawek nerkowych), a takze zwigkszenie liczby zgonow
okotourodzeniowych i noworodkow, ktoérych matkom (szczury) w trakcie cigzy podawano doustnie
produkt leczniczy ADASUVE w dawkach nizszych od maksymalnych zalecanych u cztlowieka,
przeliczonych wedtug warto$ci w mg/m? (patrz punkt 4.6).

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Brak

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

W celu ochrony produktu przez §wiatlem i wilgocig lek nalezy przechowywaé w oryginalnej saszetce
do momentu uzywania.
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Niniejszy produkt leczniczy nie wymaga przechowywania w specjalnych warunkach termicznych.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Biaty inhalator (obudowa) jest odlany z poliweglanu klasy medycznej. Kazdy inhalator jest pakowany
w szczelnie zamknigte, wielowarstwowe torebki (saszetki) z folii aluminiowej. Produkt ADASUVE

4,5 mg jest dostarczany w pudetku zawierajacym 1 lub 5 inhalatorow jednodawkowych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczgace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Ferrer Internacional, S.A.

Gran Via Carlos 111, 94

08028- Barcelona

Hiszpania

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/823/001 (5 inhalatoréw zawierajacych pojedyncza dawke leku)

EU/1/13/823/003 (1 inhalator zawierajacy pojedyncza dawke)

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20 Iutego 2013

Data ostatniego przedluzenia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http:// www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ADASUVE 9,1 mg, proszek do inhalacji, podzielony

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy jednodawkowy inhalator zawiera 10 mg loksapiny i dostarcza 9,1 mg loksapiny.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do inhalacji, podzielony (proszek do inhalacji).

Inhalator: biate urzadzenie zakonczone z jednej strony ustnikiem, a z drugiej strony — wyciagana
koncowka.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy ADASUVE jest stosowany do szybkiego opanowywania stanow tagodnego lub
umiarkowanego pobudzenia u dorostych pacjentéw ze schizofrenig lub zaburzeniem dwubiegunowym.
Natychmiast po ztagodzeniu ostrych objawdw pobudzenia pacjenci powinni otrzymac standardowe
leczenie.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt leczniczy ADASUVE nalezy podawaé¢ w warunkach medycznych pod bezposrednim
nadzorem personelu medycznego. Przez pierwsza godzing po podaniu leku nalezy obserwowac
pacjentow pod katem wystapienia objawow przedmiotowych i podmiotowych skurczu oskrz kazdej
dawki eli.

Z uwagi na mozliwos$¢ wystapienia ci¢zKich dzialan niepozadanych dotyczacych ukladu
oddechowego (skurcz oskrzeli) nalezy zapewni¢ dostep do rozszerzajacych oskrzela krétko
dzialajacych beta-agonistow.

Dawkowanie

Zalecana dawka poczatkowa produktu leczniczego ADASUVE to 9,1 mg. W razie potrzeby po
2 godzinach mozna poda¢ druga dawke. Nie nalezy podawac¢ wiecej niz dwoch dawek.

Mozna poda¢ mniejsza dawke, wynoszaca 4,5 mg, jesli uprzednio dawka 9,1 mg nie byta dobrze
tolerowana przez pacjenta lub jesli lekarz uznat mniejsza dawke za bardziej odpowiednig.

Osobyw podeszlym wiekustarsze
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego ADASUVE u
pacjentow w wieku powyzej 65 lat. Brak dostepnych danych.

Uposledzenie czynnosci nerek i/lub wgtroby
Nie badano stosowania produktu leczniczego ADASUVE u pacjentéw z uposledzeniem czynnosci
nerek lub watroby. Brak dostgpnych danych.

Drzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci produktu leczniczego ADASUVE u dzieci
1 mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Brak dost¢pnych danych.
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Sposdb podawania

Podawanie poprzez inhalacj¢. Produkt jest zapakowany w szczelnie zamknigta torebke (saszetke).

Produkt wyjmuje si¢ z saszetki tuz przed uzyciem. Po wyciagnieciu koncowki z inhalatora zapala si¢
zielona lampka wskazujaca, ze produkt jest gotowy do uzycia. (Uwaga: produkt nalezy zastosowac w
ciggu 15 minut od wyciagniecia koncowki). W celu pobrania produktu leczniczego pacjent oddycha
przez ustnik, wykonujac rownomierny, gleboki wdech. Po zainhalowaniu leku pacjent wyjmuje ustnik
z ust 1 na krotko wstrzymuje oddech. Produkt leczniczy zostat podany, gdy zgasnie zielone $wiatto.
Podczas uzytkowania powierzchnia urzgdzenia moze si¢ nagrzewac. Jest to normalne zjawisko .

W celu uzyskania pelnej instrukceji stosowania produktu leczniczego ADASUVE nalezy zapoznac si¢
z informacjami dla personelu medycznego w ulotce dla pacjenta.

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwos¢ na substancj¢ czynng lub na amoksaping.

Pacjenci z ostrymi oznakami/objawami ze strony uktadu oddechowego (np. ze §wiszczacym
oddechem) lub czynng chorobg drég oddechowych [np. astmg lub przewlekta obturacyjna choroba
phuc (POChP)] (patrz punkt 4.4).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Trzeba prawidtowo stosowa¢ inhalator ADASUVE, aby pobra¢ pelng dawke loksapiny.
Personel medyczny powinien dopilnowac, aby pacjent uzyt inhalatora we wlasciwy sposob.

Skutecznos¢ produktu leczniczego ADASUVE moze by¢ ograniczona, jesli pacjent jednoczesnie
otrzymuje inne produkty lecznicze, zwlaszcza inne leki przeciwpsychotyczne.

Skurcz oskrzeli

W badaniach klinicznych z uzyciem placebo u 0séb z astmag lub POChP bardzo czgsto obserwowano
skurcz oskrzeli. Do jego wystapienia dochodzito w ciggu 25 minut od podania leku. Dlatego w tym
czasie nalezy uwaznie obserwowac pacjentow przyjmujacych produkt leczniczy ADASUVE. Nie
badano stosowania produktu leczniczego ADASUVE u pacjentéw z innymi postaciami choroby ptuc.
Jesli po podaniu produktu leczniczego ADASUVE wystapi skurcz oskrzeli, pacjent moze by¢ leczony
krotko dziatajacymi beta-agonistami rozszerzajacymi oskrzela, np. salbutamolem (patrz punkty 4.2 i
4.8).

Po podaniu produktu leczniczego ADASUVE zglaszano skurcz oskrzeli, zwlaszcza u pacjentow z
astmg lub POChP i zwykle do dochodzito do tego w ciggu 25 minut od podania leku (patrz punkt 4.8).
Dlatego produkt leczniczy ADASUVE jest przeciwwskazany u pacjentow z astmg lub POChP, jak
réwniez u pacjentow z ostrymi oznakami lub objawami ze strony uktadu oddechowego (np.
$wiszczacy oddech) (patrz punkt 4.3). Nie badano produktu leczniczego ADASUVE u pacjentow z
innymi postaciami choroby ptuc. Zaleca si¢ obserwowanie pacjentéw przez pierwsza godzing po
podaniu produktu leczniczego ADASUVE pod katem wystgpienia objawdéw przedmiotowych i
podmiotowych skurczu oskrzeli.

U pacjentdéw, u ktdorych moze wystapi¢ skurcz oskrzeli, nalezy rozwazy¢ leczenie krotko dziatajacym
beta-mimetykiem rozszerzajacym oskrzela, np. salbutamolem (patrz punkty 4.2 i 4.8).

Produktu leczniczego ADASUVE nie nalezy podawac ponownie pacjentom, u ktérych wystapity
jakiekolwiek oznaki/objawy ze strony uktadu oddechowego (patrz punkt 4.3).

16



Hipowentylacja

Z uwagi na pierwotne dziatanie loksapiny na osrodkowy uktad nerwowy (OUN) produkt leczniczy
ADASUVE powinien by¢ stosowany z zachowaniem ostrozno$ci u pacjentdow z uposledzeniem
czynnos$ci oddechowej, np. u pacjentdw z obnizong czujnoscia lub depresja OUN wywotang przez
alkohol lub inne dziatajgce osrodkowo produkty lecznicze, takie jak leki przeciwlekowe, wickszos¢
lekoéw przeciwpsychotycznych, leki nasenne, opiaty itp. (patrz punkt 4.5).

Pacjenci w podeszlym wieku z psychoza zwiazana z demencja

Nie badano stosowania produktu leczniczego ADASUVE u pacjentéw w podesztym wieku, takze u
tych z psychoza zwigzana z demencja. Badania kliniczne z uzyciem zarowno nietypowych, jak

1 konwencjonalnych przeciwpsychotycznych produktow leczniczych wykazaty zwigkszone ryzyko
zgonu po podaniu tych lekéw pacjentom w podesztym wieku z psychoza zwigzang z demencjg w
poréwnaniu z pacjentami, ktorym podano placebo. Produkt leczniczcy ADASUVE nie jest wskazany w
leczeniu pacjentéw z psychozg zwigzang z demencja.

Objawy pozapiramidowe

Znanymi skutkami stosowania lekow z grupy przeciwpsychotykow sg objawy pozapiramidowe (w
tym ostra dystonia). Produkt leczniczy ADASUVE powinien by¢ stosowany z zachowaniem
ostroznosci u pacjentdéw z objawami pozapiramidowymi w wywiadzie.

Dyskineza pdzna

Jesli pojawia si¢ objawy przedmiotowe i podmiotowe dyskinez péznych u pacjenta leczonego
loksaping, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia. Objawy te moga czasowo poglebié si¢ lub wystapic
nawet po przerwaniu leczenia.

Zo$liwy zespol neuroleptyczny (NMS)

Klinicznymi objawami NMS sa wysoka goraczka, sztywno$¢ mig$ni oraz zmienione stany
swiadomosci, oznaki niestabilno$ci uktadu autonomicznego (nieregularne tetno lub niestabilne
cisnienie krwi, tachykardia, obfite pocenie si¢ i zaburzenia rytmu serca). Dodatkowe oznaki moga
obejmowac podwyzszony poziom fosfokinazy kreatynowej, mioglobinuri¢ (rabdomiolize), a takze
ostrg niewydolnos¢ nerek. Jesli u pacjenta wystapig objawy przedmiotowe i podmiotowe wskazujace
na NMS lub wysoka goragczka bez widocznej przyczyny i bez dodatkowych objawow klinicznych
NMS, nalezy przerwac stosowanie produktu leczniczego ADASUVE.

Niedocisnienie

W kroétkoterminowych (24-godzinnych) badaniach kontrolowanych placebo, u pobudzonych
pacjentéw po podaniu produktu leczniczego ADASUVE obserwowano tagodne niedoci$nienie. Jesli
wymagane jest leczenie lekami wazopresyjnymi, preferowanymi lekami sg noradrenalina Iub
fenylefryna. Nie nalezy stosowa¢ adrenaliny, gdyz stymulacja adrenoreceptorow beta moze poglebié¢
niedocis$nienie w warunkach czgsciowej blokady adrenoreceptorow alfa wywotanej przez loksaping
(patrz punkt 4.5).

Uktad krazenia

Nie ma dostepnych danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego ADASUVE u pacjentéw
z uprzednio wystepujacymi chorobami uktadu krazenia. Nie zaleca si¢ stosowania produktu
leczniczego ADASUVE u pacjentdow z rozpoznaniem choroby uktadu krgzenia (zawal migsnia
sercowego lub niedokrwienna choroba serca, niewydolnos¢ serca albo zaburzenia przewodzenia w
wywiadzie), choroby naczyn mézgowych lub dolegliwosci zwigkszajacych ryzyko wystapienia
niedocisnienia (odwodnienie, hipowolemia, a takze leczenie przeciwnadcisnieniowymi produktami
leczniczymi).
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Odstep QT

Podawanie pojedynczej i kolejnych dawek produktu leczniczego ADASUVE nie wydaje si¢ by¢
zwigzane z istotnym klinicznie wydtuzeniem odstepu QT. Nalezy jednak zachowac ostroznos¢, gdy
produkt leczniczy ADASUVE jest podawany pacjentom z rozpoznaniem choroby uktadu krazenia lub
wydhluzenia odstgpu QT w wywiadzie rodzinnym, a takze gdy jednocze$nie stosuje si¢ produkty
lecznicze, ktore wydtuzaja odstep QT. Nie jest znane ryzyko wydtuzenia odstgpu QT w wyniku
interakcji z produktami leczniczymi, ktore powodujg wydtuzenie odstgpu QT.

Napady padaczkowe/drgawki

Loksapina powinna by¢ stosowana z zachowaniem ostroznosci u pacjentéw z zaburzeniami
drgawkowymi w wywiadzie, gdyz obniza ona prog drgawkowy. Zgtaszano napady padaczkowe u
pacjentow przyjmujacych loksapine doustnie w dawkach o dziataniu przeciwpsychotycznym. Napady
moga wystepowac u pacjentdow z padaczka, nawet pozostajacych na rutynowej podtrzymujacej terapii
przeciwdrgawkowej (patrz punkt 4.5).

Dzialanie przeciwcholinergiczne

Z uwagi na swoje dzialanie przeciwcholinergiczne produkt leczniczy ADASUVE powinien by¢
stosowany z zachowaniem ostroznosci u pacjentéw z jaskra lub tendencja do zatrzymywania moczu,
zwlaszcza w razie jednoczesnego podawania produktow leczniczych z grupy o dziataniu
przeciwcholinergicznym, stosowanych w leczeniu choroby Parkinsona.

Zatrucie lub choroba fizyczna (delirium)

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego ADASUVE u
pacjentow z pobudzeniem wywotanym zatruciem (upojeniem alkoholowym) lub choroba fizyczna
(delirium). Produkt leczniczy ADASUVE powinien by¢ stosowany z zachowaniem ostroznosci u
pacjentow nietrzezwych lub w delirium (patrz punkt 4.5).

Powazne niepozadane reakcje skorne (SCAR)

W zwiazku z produktami zawierajacymi loksaping zgloszono reakcj¢ na lek z wystapieniem
eozynofilii i objawoéw ogdlnoustrojowych (DRESS), ktéra moze zagraza¢ zyciu lub by¢ Smiertelna.
Pacjentdéw nalezy poinformowaé o objawach przedmiotowych i podmiotowych DRESS i §cisle
obserwowac pod katem reakcji skornych. Jesli u pacjenta uzywajacego loksapiny wystapi DRESS, nie
nalezy ponownie rozpoczyna¢ leczenia za pomocg produktow zawierajacych loksapine.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne podawanie benzodiazepin lub innych lekéw nasennych i uspokajajacych, badz lekoéw
wywotujacych depresj¢ oddechowa moze by¢ zwigzane z nadmiernym uspokojeniem i depresja
oddechowa lub niewydolnoscig oddechowa. Jesli podczas stosowania loksapiny niezbedne jest
leczenie benzodiazepinami, pacjentow nalezy monitorowac pod katem wystapienia nadmiernego
uspokojenia lub niedocisnienia ortostatycznego.

W badaniu z jednoczesnym podawaniem wziewnym loksapiny i dozylnym lorazepamu w dawce 1 mg,
nie wykazano znaczacego wptywu na czesto$¢ oddechu, saturacje krwi, cisnienie krwi czy czestos§¢
akcji serca, w poréwnaniu z podawaniem kazdego z lekow osobno. Nie badano stosowania
lorazepamu w wigkszych dawkach. Jednoczesne podawanie tych lekow wykazato addytywne
dzialanie sedatywne.

Whplyw produktu leczniczego ADASUVE na dzialanie innych produktéw leczniczych
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Loksapina nie powinna wywotywac klinicznie istotnych interakcji farmakokinetycznych z produktami
leczniczymi zaré6wno metabolizowanymi przez izoformy cytochromu P450 (CYP450) jak i
ulegajacymi glukuronidacji przez ludzka urydynotransferaze 5’-difosfoglukuronylowa (UGTs).

Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci podczas podawania loksapiny w skojarzeniu z innymi produktami
leczniczymi powodujgcymi obnizenie progu drgawkowego, np. fenotiazynami lub butyrofenonami,
klozaping, lekami trojpier§cieniowymi lub selektywnymi inhibitorami zwrotnego wychwytu
serotoniny (SSRI), tramadolem, mefloching (patrz punkt 4.4).

Badania in vitro wykazaly, ze loksapina nie jest substratem dla glikoproteiny P (P-gp), ale hamuje
aktywno$¢ tego bialka. Jednakze w stezeniach leczniczych lek ten nie powinien w stopniu istotnym
klinicznie hamowac¢ transportu innych produktéw leczniczych prowadzonego za posrednictwem P-gp.

Z uwagi na pierwotne dziatanie loksapiny na OUN nalezy zachowa¢ ostroznos¢ stosujac produkt
leczniczy ADASUVE w potaczeniu z alkoholem lub innymi dziatajacymi osrodkowo produktami
leczniczymi, takimi jak leki przeciwlekowe, wigkszo$¢ lekow przeciwpsychotycznych, leki nasenne,
opiaty itp. Nie zbadano skutkow stosowania loksapiny u pacjentéw z zatruciem alkoholem lub innymi
produktami leczniczymi (zaréwno przepisanymi przez lekarza, jak i stosowanymi nielegalnie). W
skojarzeniu z innymi lekami wywotujacymi depresje OUN loksapina moze spowodowac ciezka
depresj¢ oddechowa (patrz punkt 4.4).

Wplyw innych produktoéw leczniczych na dzialanie produktu leczniczego ADASUVE

Loksapina jest substratem dla monooksygenaz zawierajacych flawing (FMO), a takze kilku izoform
cytochromu CYP450 (patrz punkt 5.2). W zwiazku z tym ryzyko interakcji metabolicznych
wywotanych wplywem leku na pojedynczy, konkretny izoenzym jest ograniczone. Nalezy zachowac
ostroznos$¢ u pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie inne produkty lecznicze bgdace inhibitorami lub
induktorami tych enzyméw, zwlaszcza jesli jednoczesnie przyjmowany produkt leczniczy hamuje lub
indukuje dziatanie kilku enzymow bioracych udziat w metabolizmie loksapiny. Takie produkty
lecznicze moga zmienia¢ skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu ADASUVE w sposob
nieprzewidywalny. W miar¢ mozliwos$ci nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania inhibitorow
cytochromu CYP1A2 (np. fluwoksaminy, cyprofloksacyny, enoksacyny, propranololu i refekoksybu).

Adrenalina

Jednoczesne podawanie loksapiny i adrenaliny moze powodowa¢ pogiebienie niedocisnienia (patrz
punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

U noworodkéw, ktore w trzecim trymestrze cigzy narazone byly na powtarzajace si¢ dawki lekow
przeciwpsychotycznych, wystepuje ryzyko niepozadanych reakcji, w tym objawow
pozapiramidowych i/lub objawow odstawienia, o r6znym stopniu cigzkosci i czasie trwania.
Zglaszano przypadki pobudzenia, hipertonii, hipotonii, drzenia, sennosci, trudnosci w oddychaniu i
zaburzen odzywiania. W zwiazku z tym nalezy rozwazy¢ monitorowanie noworodkow. Produkt
leczniczy ADASUVE mozna stosowa¢ w trakcie cigzy wylgcznie w przypadku, gdy potencjalne
korzys$ci przewazaja nad ryzykiem dla ptodu.

Karmienie piersia

Stopien wydalania loksapiny lub produktoéw jej metabolizmu z ludzkim mlekiem nie jest znany.
Jednak wykazano loksaping i produkty jej metabolizmu w mleku pséw w okresie laktacji. Nalezy
zaleci¢ pacjentkom, aby nie karmity piersig przez 48 godzin od podania loksapiny i aby usunety mleko
wytworzone w tym czasie.
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Plodnos¢
Brak danych dotyczacych wplywu loksapiny na ptodno$é u ludzi. Wiadomo, ze dlugotrwate

stosowanie lekow przeciwpsychotycznych u ludzi moze prowadzi¢ do utraty libido i zaniku
miesigczki. U samic szczura zaobserwowano wplyw na rozrodczo$¢ (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy ADASUVE wywiera silny wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow

1 obstugiwania maszyn. Z uwagi na jego potencjat uspokajajacy, wywotywanie sennosci, zmg¢czenia
lub zawrotow glowy, pacjenci nie powinni obstugiwac¢ niebezpiecznych urzadzen, w tym pojazdow
silnikowych, az do upewnienia sig¢, ze loksapina nie wptywa na nich niekorzystnie (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Ocena dziatan niepozadanych na podstawie danych z badan klinicznych jest oparta na dwoch
krotkoterminowych (24-godzinnych) badaniach klinicznych fazy 3 i jednym badaniu fazy 2A z grupa
kontrolng przyjmujaca placebo, obejmujacych 524 dorostych pacjentoéw z pobudzeniem zwigzanym ze
schizofreniglub zaburzeniem dwubiegunowym.

W badaniach niezbyt cz¢sto stwierdzano wystgpowanie skurczu oskrzeli. Jednak w szczegolnych
badaniach klinicznych fazy 1 dotyczacych bezpieczenstwa u pacjentow z astmg lub POChP skurcz
oskrzeli wystepowat czesto i wymagat leczenia krotko dziatajacym beta-agonista rozszerzajacym
oskrzela. W zwigzku z tym produkt leczniczy ADASUVE jest przeciwwskazany u pacjentéw z astma,
POCHP lub inng czynna chorobg drég oddechowych (patrz punkt 4.3).

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi podczas leczenia produktem ADASUVE byty
zaburzenia smaku, uspokojenie/senno$¢ oraz zawroty glowy (zawroty glowy wystepowaly czes$ciej w

grupie otrzymujacej placebo niz w przypadku leczenia loksaping).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane wymienione ponizej pogrupowano wedtug nastepujacej konwencji: bardzo
czeste (>1/10); czeste (>1/100 do <1/10); niezbyt czeste (>1/1000 do <1/100); rzadkie (>1/10 000 do
<1/1000); bardzo rzadkie (<1/10 000).
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Tabela 1: Dzialania niepozadane

Klasyfikacja ukladéw i narzadéw MedDRA

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czeste: uspokojenie/sennosc¢

Czeste: zawroty glowy

Niezbyt czgste: dystonia, dyskineza, rotacyjne ruchy gatki ocznej, drzenie, akatyzja/niepokoj
ruchowy

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czeste: niedoci§nienie

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia
Czeste: podraznienie gardta
Niezbyt czgste: skurcz oskrzeli (w tym dusznosc)

Zaburzenia zoladka i jelit
Bardzo czeste: zaburzenia smaku
Czeste: sucho$¢ w ustach

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Czeste: zmeczenie

Opis wybranych reakcii niepozadanych

Skurcz oskrzeli

W krotkoterminowych (24-godzinnych) badaniach klinicznych kontrolowanych placebo, u leczonych
produktem leczniczym ADASUVE pacjentow z pobudzeniem zwigzanym ze schizofrenig lub
zaburzeniem dwubiegunowym bez czynnej choroby drog oddechowych skurcz oskrzeli i mozliwe
objawy skurczu oskrzeli (obejmujacy §wiszczacy oddech, dusznosci albo kaszel) byty niezbyt czeste.
Jednak w badaniach klinicznych kontrolowanych placebo, prowadzonych u 0séb z fagodng Iub
umiarkowang astmg badz POChP o nasileniu od tagodnego do cigzkiego dziatanie niepozadane w
postaci skurczu oskrzeli wystgpowato bardzo czgsto. Wigkszo$¢ takich zdarzen ujawnita si¢ w ciagu
25 minut od podania leku, miata nasilenie od tagodnego do umiarkowanego i ustepowata po inhalacji
produktu rozszerzajacego oskrzela.

Drziatania niepozgdane obserwowane przy przewleklym doustnym stosowaniu loksapiny

W wypadku przewlektego doustnego stosowania loksapiny dziatania niepozadane obejmuja
uspokojenie, sennos¢, objawy pozapiramidowe (np. drzenie, akatyzje, sztywnos$¢ i1 dystoni¢), wptyw
na uktad krazenia (np. tachykardie, niedocisnienie, nadcisnienie, niedocisnienie ortostatyczne, zawroty
glowy 1 omdlenie), a takze efekt cholinolitycznynp. sucho$¢ oczu, niewyrazne widzenie i zatrzymanie
moczu).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgltaszania
wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych nie odnotowano przypadkoéw przedawkowania produktu leczniczego
ADASUVE.
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Objawy

W razie przypadkowego przedawkowania objawy przedmiotowe i podmiotowe bedg zalezaly od
przyjetej dawki leku indywidualnej tolerancji pacjenta. W oparciu o dzialanie farmakologiczne
loksapiny mozna spodziewac si¢ objawow klinicznych od tagodnej depresji OUN i uktadu krazenia do
glebokiego niedocisnienia, depresji oddechowej i utraty przytomnosci (patrz punkt 4.4). Nalezy
pamigta¢ o mozliwos$ci wystapienia objawow pozapiramidowych i/lub napadéw drgawkowych.
Zglaszano rowniez niewydolno$¢ nerek po przedawkowaniu doustnej postaci loksapiny.

Leczenie

Leczenie przedawkowania ma zasadniczo charakter objawowy i podtrzymujacy. W wypadku
cigzkiego niedocisnienia mozna spodziewac si¢ odpowiedzi na podanie noradrenaliny lub fenylefryny.
Nie nalezy stosowac¢ adrenaliny, gdyz jej podanie u pacjenta z czgsciowa blokada adrenoreceptorow
moze jeszcze bardziej obnizy¢ ci$nienie krwi (patrz punkty 4.4 i 4.5). Cigzkie reakcje pozapiramidowe
nalezy leczy¢ produktami leczniczymi przeciwcholinergicznymi stosowanymi w leczeniu choroby
Parkinsona lub chlorowodorkiem difenhydraminy, a terapi¢ przeciwdrgawkowa nalezy rozpoczac
zgodnie ze wskazaniami. Dodatkowe srodki obejmujg tlen i ptyny podawane dozylnie.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: psycholeptyki, leki przeciwpsychotyczne; kod ATC: NOSAHO1
Lecznicze dziatanie loksapiny wystepuje dzigki wysokiemu powinowactwu do antagonistycznych
receptorow dopaminowych D2 i receptoréw serotoninowych 5-HT2A. Loksapina przytacza si¢ do
receptorow noradrenergicznych, histaminergicznych i cholinergicznych, a interakcja z tymi uktadami

moze wplywac na zakres jej dzialania farmakologicznego.

U kilku gatunkow zwierzat zaobserwowano zmiany poziomu pobudliwosci podkorowych obszarow
hamujacych zwigzane z dziataniem uspokajajacym oraz ttumieniem agresywnych zachowan.

Skutecznos¢ kliniczna

Do dwoch badan fazy 3 rekrutowano pacjentéw z ostrym pobudzeniem o co najmniej umiarkowanym
nasileniu [14 Iub wigcej w odniesieniu do sktadowej pobudzenia (PEC) w skali objawow
pozytywnych i negatywnych (Positive and Negative Syndrome Scale, PANSS) (staba kontrola
bodzcdw, napigcie, wrogie nastawienie, brak wspodtpracy i pobudzenie)]. Do badania 004-301
wlaczano osoby z rozpoznaniem schizofrenii. Do badania 004-302 - z rozpoznaniem zaburzenia
dwubiegunowego (trwajacego epizodu manii lub mieszanego). U pacjentdéw rozpoznano dlugotrwata
chorobe psychiczna [wg. klasyfikacji zaburzen psychicznych Amerykanskiego Towarzystwa
Psychiatrycznego, wydanie 4 (DSM-1V)], ktora zdiagnozowano co najmnie;j kilka lat wczesniej i
leczono szpitalnie. Pacjentow przydzielono losowo do grupy otrzymujacej placebo, produkt
ADASUVE 4,5 mg albo ADASUVE 9,1 mg.

Srednia wieku pacjentéw poddanych randomizacji wynosita 43,1 roku w badaniu 004-301 i 40,8 roku
w badaniu 004-302; mtodzi dorosli (w wieku 18-25 lat) stanowili w kazdym z badan nieliczng grupg
(7,3%). Kobiety w badaniu 0sob ze schizofrenig byly w mniejszosci (26,5%), w badaniu 004-302
okoto potowe pacjentéw stanowili mezczyzni (49,7%). Okoto 35% pacjentéw ze schizofrenia i okoto
13% pacjentow z zaburzeniem dwubiegunowym stosowato jednocze$nie leki przeciwpsychotyczne.
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Palacze stanowili wickszo$¢ pacjentow w obu badaniach fazy 3, przy czym wsérod pacjentow ze
schizofrenia palito 82% z nich, a wsrdd pacjentow z zaburzeniem dwubiegunowym — 74%.

Jesli po uplywie co najmniej 2 godzin od podania pierwszej dawki pobudzenie nie zmniejszyto si¢
znaczaco, podawano druga dawke. Trzecig dawke podawano w razie potrzeby po co najmnie;j

4 godzinach od podania dawki 2. Lek stosowany doraznie (lorazepam domig¢$niowo) podawano, jesli
byto to konieczne z powodéw medycznych. Pierwszorzedowym punktem koncowym byta
bezwzgledna zmiana wartosci PEC od stanu wyjsciowego do uzyskanej 2 godziny po podaniu

dawki 1. dla obu dawek produktu leczniczego ADASUVE w poréwnaniu z placebo. Inne punkty
koncowe obejmowaly liczbe pacjentdw, ktorzy na podstawie PEC i Clinical Global Impression —
Improvement (CGI-I) odpowiedzieli na leczenie po 2 godzinach od podania dawki 1., a takze
catkowita liczbg pacjentow w danej grupie, ktorzy otrzymali 1, 2 lub 3 dawki badanego leku oraz
otrzymali lub nie otrzymali leku stosowanego doraznie. Za pacjentdow, ktdrzy odpowiedzieli na
leczenie, uznano tych, u ktorych catkowita warto$¢ PEC zmniejszyta si¢ w stosunku do stanu
wyjsciowego o >40% lub ktorzy uzyskali wynik wg CGI-I wynoszacy 1 (bardzo duza poprawa) lub 2
(duza poprawa).

Zmnigjszenie pobudzenia byto widoczne po 10 minutach od podania dawki 1., czyli w pierwszym
punkcie czasowym, w ktorym dokonywano oceny, a takze we wszystkich kolejnych ocenach
dokonywanych w 24-godzinnym okresie badania, w przypadku dawki 4,5 mg oraz 9,1 mg, zarbwno u

pacjentow ze schizofrenia, jak i pacjentdOw z zaburzeniem dwubiegunowym.

Badanie podgrup w ramach badanej populacji (wg wieku, rasy i ptci) nie wykazato rdznic w
odpowiedzi pomiedzy tymi podgrupami.

Podstawowe wyniki badan przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Podstawowe wyniki gtlownych badan klinicznych skuteczno$ci leku: poréwnanie produktow
ADASUVE 4,5 mg, 9,1 mg oraz placebo

Pacjenci 004-301 004-302
w badaniu Schizofrenia Zaburzenie dwubiegunowe
Leczenie PBO 45mg | 9,1 mg | PBO 4,5 mg 9,1 mg
n 115 116 112 105 104 105
Wartosc 174 | 178 | 176 | 177 17,4 17,3
wyj$ciowa
2 | Zmiana2h
& ot f o ss 81t | 86 | 49 | 81% | 90
S = po podaniu
=2
EZ |sp 49 | 52 4,4 48 49 47
. 30minpo oy o0 | 466% | 57.1% | 23.8% | 59.6% | 61.9%
- podaniu
(2] —
i 3 % Ql 2 hpo
S5 am PO, 38,3% | 62,9% | 69,6% 27,6% 62,5% 73,3%
A& 3 £ a| podaniu
N Odsetek
3} = 1 4
£ S~ EZ‘I;JG&“S’IV(; 121 357% | 574% | 67.0% | 27.6% | 66,3% 74,3%
£§ 28 cau
Jedna 46,1% | 54,4% | 60,9% 26,7% 41,3% 61,5%
i Dwie 29,6% | 30,7% | 26,4% 41,0% 44.2% 26,0%
£
> Trzy 8,7% 8,8% 7,3% 11,4% 5,8% 3,8%
2
S Lek
S z stosowany 15,6% | 6,1% 5,4% 21,0% 8,6% 8,6%
- doraznie

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

Pacjenci z odp. wg skali PEC =>40% zmiany w porownaniu z wartoscig wyjsciowa PEC;
Pacjenci z odp. wg skali CGI-I = wynik 1 (bardzo duza poprawa) lub 2 (duza poprawa)
PBO =placebo SD = odchylenie standardowe

W pomocniczym badaniu fazy 2 z uzyciem pojedynczej dawki leku, obejmujacym 129 pacjentow ze
schizofrenig oraz zaburzeniem schizoafektywnym zmiana wyniku w skali PEC po 2 godzinach
wyniosta —5,0 w przypadku placebo, —6,7 dla produktu ADASUVE 4,5 mg oraz -8,6 (p <0,001) dla
produktu ADASUVE 9,1 mg. Lek stosowany doraznie podano, odpowiednio, 32,6%, 11,1% 1 14,6%
pacjentow.

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekoéw zniosta obowigzek przediozenia wynikow badan dotyczacych leczenia
schizofrenii produktem leczniczym ADASUVE w podgrupie dzieci i mtodziezy w wieku od narodzin
do 12 lat oraz zaburzenia dwubiegunowego w podgrupie w wieku od narodzin do 10 lat (informacje
dotyczace stosowania leku u dzieci zawiera punkt 4.2).

Europejska Agencja Lekow odroczyta obowigzek przedtozenia wynikéw badan z uzyciem produktu
leczniczego ADASUVE w podgrupie dzieci i mtodziezy w wieku od 12 do 18 lat w leczeniu
schizofrenii oraz w podgrupie w wieku od 10 do 18 lat w leczeniu zaburzen dwubiegunowych
(informacje dotyczace stosowania leku u dzieci zawiera punkt 4.2).
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5.2  WlasciwoS$ci farmakokinetyczne
Wochtanianie

Po podaniu produktu leczniczego ADASUVE nastapito szybkie wchlonigcie loksapiny z mediang
czasu wystapienia stezenia maksymalnego (Tmax) Wynoszaca 2 minuty. Ekspozycja na loksaping w
pierwszych 2 godzinach po podaniu (AUCy.2n, miara wezesnej ekspozyciji istotna dla poczatku
dziatania leczniczego) wynosita u zdrowych oséb badanych 25,6 ng*h/ml dla dawki 4,5 mg oraz
66,7 ng*h/ml dla dawki 9,1 mg.

Parametry farmakokinetyczne loksapiny ustalono u 0osob objetych dtugotrwalg statg terapia lekami
przeciwpsychotycznymi po powtarzanym podaniu produktu leczniczego ADASUVE co 4 godziny w
liczbie 3 dawek (wynoszacych zaréwno 4,5 mg, jak i 9,1 mg). Srednie maksymalne stezenie w osoczu
byto podobne po pierwszej i trzeciej dawce produktu leczniczego ADASUVE, co wskazuje na
minimalng akumulacj¢ leku podczas 4-godzinnego odstgpu w dawkowaniu.

Dystrybucja

Loksapina jest szybko usuwana z osocza i przenika do tkanek. Wyniki badan prowadzonych na
zwierzetach z uzyciem doustnie podawanego produktu leczniczego sugeruja, ze poczatkowo jest on
preferencyjnie przenoszony do pluc, moézgu, sledziony, serca i nerek. Loksapina w 96,6% wiaze si¢ z
ludzkimi biatkami osocza.

Metabolizm

Loksapina jest metabolizowana w watrobie z utworzeniem wielu roznych produktow. Gtéwne szlaki
metaboliczne leku obejmujg hydroksylacje do 8-OH-loksapiny i 7-OH-loksapiny, N-oksydacj¢ do N-
tlenku loksapiny oraz demetylacj¢ do amoksapiny. W wypadku produktu leczniczego ADASUVE
kolejnos¢ produktow metabolizmu stwierdzanych u ludzi (na podstawie ekspozycji uktadowe;j)
przedstawia si¢ nastepujaco: 8-OH-loksapina >> N-tlenek loksapiny > 7-OH-loksapina > amoksapina,
przy czym stezenie 8-OH-loksapiny w osoczu jest podobne do st¢zenia zwigzku macierzystego. 8-OH-
loksapina nie jest aktywna farmakologicznie wzgledem receptora D2, natomiast rzadziej wystepujacy
metabolit, 7-OH-loksapina, wykazuje wysokie powinowactwo do tego typu receptorow.

Loksapina jest substratem dla kilku izoform cytochromu CYP450; badania in vitro wykazaty, ze
7-OH-loksapina powstaje gléwnie przy udziale izoenzyméw CYP3A4 i 2D6, w powstawaniu 8-OH-
loksapiny uczestniczy gtownie izoforma CYP1A2, amoksapiny za$ glownie izoenzymy CYP3A4,
2C19 oraz 2C8, a N-tlenku loksapiny - FMO.

Zdolnos¢ loksapiny i produktow jej metabolizmu (amoksapiny, 7-OH-loksapiny, 8-OH-loksapiny oraz
N-tlenku loksapiny) do hamowania metabolizmu lekéw z udziatem cytochromu P450 zbadano in vitro
w przypadku izoform 1A1, 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 oraz 3A4. Nie zaobserwowano
istotnego hamowania. Badania in vitro wykazuja, ze loksapina i 8-OH-loksapina nie sg induktorami
enzymow CYP 1A2, 2B6 ani 3A4 w stezeniach osigganych w uzyciu klinicznym. Dodatkowo, badania
in vitro wykazuja, ze loksapina i 8-OH-loksapina nie sg inhibitorami enzyméw UGT, 1A1, 1A3, 1A4,
2B7 ani 2B15.

Eliminacja
Wydalanie loksapiny nastepuje gtownie w ciggu pierwszych 24 godzin. Produkty metabolizmu sg
wydalane z moczem w postaci koniugatow lub z katem w postaci wolnej. Okres pottrwania w

koncowej fazie eliminacji (T'2) wynosi od 6 do 8 godzin.

Liniowo$¢ lub nieliniowo$¢é

Srednie stezenie loksapiny w osoczu po podaniu produktu leczniczego ADASUVE byto liniowe w
zakresie dawek klinicznych. Parametry AUCo.2n, AUCins 0raz Ciax rosty w sposob zalezny od dawki.
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Farmakokinetyka w populacjach specjalnych

Osoby palgce

Populacyjna analiza farmakokinetyczna, w ktérej poréwnano ekspozycje na lek u 0sob palacych
i niepalgcych, wykazata, ze palenie, ktore powoduje aktywacje¢ cytochromu CYP1A2, miato
minimalny wptyw na ekspozycj¢ na produkt leczniczy ADASUVE. Nie zaleca si¢ dostosowania
wielkosci dawki u pacjentow palacych.

U palacych kobiet ekspozycja (AUCinr) na produkt leczniczy ADASUVE i aktywny produkt jego
metabolizmu, 7-OH-loksapineg, jest nizsza niz u kobiet niepalacych (stosunek 7-OH-
loksapina/loksapina wynosi odpowiednio 84% i 109%), co prawdopodobnie jest wywotane wyzszym
klirensem loksapiny u 0sob palacych.

Demografia

Nie wystapily znaczace roznice w ekspozycji lub rozmieszczeniu loksapiny po podaniu produktu
leczniczego ADASUVE ze wzgledu na wiek, ple¢, rasg, wage lub wskaznik masy ciata (BMI).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, pochodzace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, toksycznosci po podaniu wielokrotnym i genotoksycznosci, nie ujawniaja
szczegoOlnego zagrozenia dla cztowieka, z wyjatkiem zmian w tkankach narzadow rozrodczych
wynikajacych z szerokiego zakresu dziatania loksapiny. U ludzi znane sg podobne zmiany, jak np.
ginekomastia, ale wystepujg one tylko po dlugotrwatym podawaniu lekoéw wywotujacych
hiperprolaktynemig.

Po doustnym podaniu loksapiny samice szczuro6w nie rozmnazaty si¢ z powodu stale utrzymujacego
si¢ okresu migdzyrujowego. Badania rozwojowe zarodkow i ptodoéw oraz z okresu
okolourodzeniowego wykazaty oznaki op6znienia w rozwoju (mniejsza masa ciata, opéznione
kostnienie, wodonercze, moczowod olbrzymi i/lub poszerzenie miedniczek nerkowych ze
zmniejszeniem lub zanikiem brodawek nerkowych), a takze zwigkszenie liczby zgonow
okotourodzeniowych i noworodkow, ktorych matkom (szczury) w trakcie cigzy podawano doustnie
produkt leczniczy ADASUVE w dawkach nizszych od maksymalnych zalecanych u czlowieka,
przeliczonych wedtug warto$ci w mg/m? (patrz punkt 4.6).

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Brak

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3  Okres waznoSci

4 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

W celu ochrony produktu przez §wiatlem i wilgocig lek nalezy przechowywaé w oryginalnej saszetce
do momentu uzywania.
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Niniejszy produkt leczniczy nie wymaga przechowywania w specjalnych warunkach termicznych.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Biaty inhalator (obudowa) jest odlany z poliweglanu klasy medycznej. Kazdy inhalator jest pakowany

w szczelnie zamknigte, wielowarstwowe torebki (saszetki) z folii aluminiowej. Produkt ADASUVE

9,1 mg jest dostarczany w pudetku zawierajagcym 1 lub 5 inhalatoréw jednodawkowych.

Nie wszystkie wielosci opakowan muszg znajdowacé si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznoS$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Ferrer Internacional, S.A.

Gran Via Carlos 111, 94

08028- Barcelona

Hiszpania

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/823/002 (5 inhalatorow zawierajacych pojedynczg dawke leku)

EU/1/13/823/004 (1 inhalator zawierajacy pojedyncza dawke)

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20 lutego 2013

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.

27



ANEKS II

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A. WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy(ow) odpowiedzialnego(ych) za zwolnienie serii

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

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I:
Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania (PSURSs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu sa
okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:
. na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

. W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore mogg istotnie wptynac¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

. Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka
Przed wprowadzeniem do obrotu w poszczegdlnych panstwach cztonkowskich podmiot
odpowiedzialny uzgodni z wlasciwym organem krajowym uruchomienie programu edukacyjnego.

Podmiot odpowiedzialny dopilnuje, aby po przeprowadzeniu dyskusji i uzgodnien z wlasciwymi
organami krajowymi poszczegolnych panstw cztonkowskich, w ktorych lek ADASUVE jest
wprowadzany do obrotu, wszyscy pracownicy stuzby zdrowia, ktorzy mieliby stosowac lek
ADASUVE, otrzymali pakiet informacji zawierajacy:

e charakterystyke produktu leczniczego (ChPL), ulotke dla pacjenta oraz oznakowania
opakowania;

e materialy edukacyjne dla personelu medycznego.
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Podstawowe elementy, ktore musza zosta¢ zawarte w materiatach edukacyjnych:

e Informacje dotyczace produktu leczniczego ADASUVE, w tym wskazania zatwierdzone
zgodnie z ChPL:

“Produkt leczniczy ADASUVE jest wskazany do szybkiego opanowywania stanow tagodnego Iub
umiarkowanego pobudzenia u dorostych pacjentéw ze schizofrenig lub zaburzeniem
dwubiegunowym. Natychmiast po ztagodzeniu ostrych objawow pobudzenia pacjenci powinni
otrzymac standardowe leczenie”.

e Szczegbdlowy opis procedur podawania produktu leczniczego ADASUVE:

Produkt leczniczy ADASUVE nalezy podawa¢ w warunkach medycznych pod nadzorem
personelu medycznego.

Zalecana dawka poczatkowa produktu leczniczego ADASUVE wynosi 9,1 mg. W razie potrzeby
druga dawke mozna podac po 2 godzinach. Nie nalezy podawaé wigcej niz dwie dawki.

e Przygotowanie pacjenta do procedury i pézniejsze monitorowanie:

Przez pierwsza godzing po podaniu leku nalezy obserwowac pacjenta pod katem wystapienia
objawow przedmiotowych i podmiotowych skurczu oskrzeli.

e Postepowanie w przypadku wczesnych oznak i objawow skurczu oskrzeli:

Kroétko dziatajace leczenie beta-agonistyczne rozszerzajace oskrzela powinno by¢ stosowane w
leczeniu mozliwych cigzkich dziatan niepozadanych ze strony uktadu oddechowego.

e Przed podaniem produktu leczniczego ADASUVE:

Nie nalezy stosowa¢ produktu leczniczego ADASUVE u pacjentéw z czynng chorobg drog
oddechowych, takich jak pacjenci z astma lub POChP.

Nie nalezy stosowa¢ produktu leczniczego ADASUVE u pacjentdw z ostrymi objawami
podmiotowymi lub przedmiotowymi ze strony uktadu oddechowego.
Nalezy zachowac ostroznos¢, jesli produkt leczniczy ADASUVE jest podawany pacjentom z
rozpoznaniem choroby uktadu krgzenia lub wydluzeniem odstepu QT w wywiadzie rodzinnym, a
takze wtedy, gdy jednoczes$nie stosuje si¢ produkty lecznicze, ktore wydtuzaja odstep QT.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ADASUVE 4,5 mg, proszek do inhalacji, podzielony
loksapina

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazdy inhalator dostarcza 4,5 mg loksapiny.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do inhalacji, podzielony
1 inhalator zawierajacy pojedyncza dawke

5 inhalatorow zawierajacych pojedyncza dawke leku

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podawanie poprzez inhalacje.

Wylacznie do jednorazowego uzytku.

Niniejszy produkt jest zapakowany w saszetke i powinien w niej pozostawa¢ do momentu uzycia.

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. SPECJALNE WARUNKI PRZECHOWYWANIA

W celu ochrony produktu przez swiattem i wilgocia lek nalezy przechowywaé w oryginalnej saszetce
do chwili uzycia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WELASCIWE

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z
lokalnymi przepisami.

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/823/001 (5 inhalatorow zawierajacych pojedynczg dawke leku)
EU/1/13/823/003 (1 inhalator zawierajacy pojedyncza dawke)

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC: {numer}
SN: {numer}
NN: {numer}
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

SASZETKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ADASUVE 4,5 mg, proszek do inhalacji
loksapina

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazdy inhalator dostarcza 4,5 mg loksapiny.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do inhalacji

Jeden inhalator zawierajacy pojedyncza dawke leku

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Wewnatrz znajduja si¢ wskazowki dotyczace stosowania.

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podawanie poprzez inhalacje.

Wskazowki dotyczace stosowania.

Przed podaniem leku ADASUVE nalezy zapozna¢ si¢ z 5 ponizszymi punktami:

1. Otworzy¢ saszetke. Nie otwierac saszetki z wiekszym wyprzedzeniem czasowym.

Rozerwa¢ foliowa saszetke i wyjac inhalator z opakowania.

I~
0

2. Wyciagnaé koncowke. Mocno pociagngc plastikowa koncoéwke z tylu inhalatora. Zapali si¢

zielona lampka wskazujaca, ze inhalator jest gotowy do uzycia.

N2

Aby zapobiec automatycznej dezaktywacji inhalatora, nalezy uzy¢ go w ciagu 15 minut od

wyciagniecia koncowki (lub dopoki §wieci si¢ zielona lampka).
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Poleci¢ pacjentowi:

3. Wykona¢ wydech. Trzymajac inhalator z dala od ust wykona¢ petny wydech w celu oproznienia
ptuc.

4. Wykona¢ wdech. Wykona¢ rownomierny, gteboki wdech przez ustnik.

WAZNE: upewni¢ sie, ze zielona lampka zgasta po wykonaniu wdechu przez pacjenta.

5. Wstrzyma¢ oddech. Wyjac¢ ustnik z ust i na krétko wstrzymac¢ oddech.

Uwaga: jesli zielona lampka nadal si¢ Swieci po wykonaniu wdechu, poleci¢ pacjentowi
powtorzenie czynnos$ci z punktow od 3 do 5.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Nie stosowac u pacjentow z astma lub POChP, albo ostrymi objawami zwigzanymi z uktadem
oddechowym

Z uwagi na mozliwo$¢ wystapienia skurczu oskrzeli dostepne powinny by¢ leki rozszerzajace oskrzela
z grupy krotko dziatajgcych beta-agonistow.
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W czasie pierwszej godziny po podaniu leku nalezy obserwowac pacjentow pod katem objawow
skurczu oskrzeli.

8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. SPECJALNE WARUNKI PRZECHOWYWANIA

W celu ochrony produktu przez swiattem i wilgocia lek nalezy przechowywa¢ w oryginalnej saszetce
do momentu uzywania.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/823/001 (5 inhalatorow zawierajacych pojedynczg dawke leku)
EU/1/13/823/003 (1 inhalator zawierajacy pojedyncza dawke)

13. NUMER SERII

Lot

‘ 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

OBUDOWA URZADZENIA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

ADASUVE 4,5 mg, proszek do inhalacji
loksapina

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

4,5 mg

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ADASUVE 9,1 mg, proszek do inhalacji, podzielony
loksapina

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazdy inhalator dostarcza 9,1 mg loksapiny.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do inhalacji, podzielony
1 inhalator zawierajacy pojedyncza dawke

5 inhalatorow zawierajacych pojedyncza dawke leku

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podawanie poprzez inhalacje.

Wylacznie do jednorazowego uzytku.

Niniejszy produkt jest zapakowany w saszetke i powinien w niej pozostawa¢ do momentu uzycia.

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

39



9. SPECJALNE WARUNKI PRZECHOWYWANIA

W celu ochrony produktu przez swiattem i wilgocia lek nalezy przechowywaé w oryginalnej saszetce
do chwili uzycia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WELASCIWE

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z
lokalnymi przepisami.

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/823/002 (5 inhalatorow zawierajacych pojedynczg dawke leku)
EU/1/13/823/004 (1 inhalator zawierajacy pojedyncza dawke)

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA

PC: {numer}
SN: {numer}
NN: {numer}
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

SASZETKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ADASUVE 9,1 mg, proszek do inhalacji
loksapina

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazdy inhalator dostarcza 9,1 mg loksapiny.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do inhalacji

Jeden inhalator zawierajacy pojedyncza dawke leku

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Wewnatrz znajduja si¢ wskazowki dotyczace stosowania.

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podawanie poprzez inhalacje.

Wskazowki dotyczace stosowania.

Przed podaniem leku ADASUVE nalezy zapozna¢ si¢ z 5 ponizszymi punktami:

1. Otworzy¢ saszetke. Nie otwierac saszetki z wiekszym wyprzedzeniem czasowym.

Rozerwa¢ foliowa saszetke i wyjac inhalator z opakowania.

I~
0

2. Wyciagnaé koncowke. Mocno pociagngc plastikowa koncoéwke z tylu inhalatora. Zapali si¢

zielona lampka wskazujaca, ze inhalator jest gotowy do uzycia.

N2

Aby zapobiec automatycznej dezaktywacji inhalatora, nalezy uzy¢ go w ciagu 15 minut od

wyciagniecia koncowki (lub dopoki §wieci si¢ zielona lampka).
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Poleci¢ pacjentowi:

3. Wykona¢ wydech. Trzymajac inhalator z dala od ust wykona¢ petny wydech w celu oproznienia
ptuc.

4. Wykona¢ wdech. Wykona¢ rownomierny, gteboki wdech przez ustnik.

WAZNE: upewni¢ sie, ze zielona lampka zgasta po wykonaniu wdechu przez pacjenta.

5. Wstrzyma¢ oddech. Wyjac¢ ustnik z ust i na krétko wstrzymac¢ oddech.

Uwaga: jesli zielona lampka nadal si¢ Swieci po wykonaniu wdechu, poleci¢ pacjentowi
powtorzenie czynnos$ci z punktow od 3 do 5.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Nie stosowac u pacjentow z astma lub POChP, albo ostrymi objawami zwigzanymi z uktadem
oddechowym

Z uwagi na mozliwo$¢ wystapienia skurczu oskrzeli dostepne powinny by¢ leki rozszerzajace oskrzela
z grupy krotko dziatajacych beta-agonistow.

W czasie pierwszej godziny po podaniu leku nalezy obserwowac pacjentow pod katem objawow
skurczu oskrzeli.

8. TERMIN WAZNOSCI
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EXP

9. SPECJALNE WARUNKI PRZECHOWYWANIA

W celu ochrony produktu przez swiattem i wilgocia lek nalezy przechowywaé w oryginalnej saszetce
do momentu uzywania.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/823/002 (5 inhalatorow zawierajacych pojedynczg dawke leku)
EU/1/13/823/004 (1 inhalator zawierajacy pojedyncza dawke)

13. NUMER SERII

Lot

‘ 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

OBUDOWA URZADZENIA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

ADASUVE 9,1 mg, proszek do inhalacji
loksapina

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

9,1 mg

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

ADASUVE 4,5 mg, proszek do inhalacji, podzielony
loksapina

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScia ulotki przed przyjeciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby modc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub pielggniarki.

- Jesli wystapia dziatania niepozadane, nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub pielggniarki. Dotyczy to
rowniez dziatan niepozadanych niewymienionych w tej ulotce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek ADASUVE i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku ADASUVE
Jak przyjmowac¢ lek ADASUVE

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek ADASUVE

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

A e

1. Co to jest lek ADASUVE i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek ADASUVE zawiera substancje¢ czynng loksaping, nalezacg do lekow przeciwpsychotycznych.
Lek ADASUVE dziata poprzez blokowanie pewnych zwigzkoéw chemicznych w mézgu
(neuroprzekaznikow), takich jak dopamina i serotonina, co skutkuje uspokojeniem i ztagodzeniem
agresywnych zachowan.

Lek ADASUVE jest stosowany w leczeniu stanow fagodnego lub umiarkowanego pobudzenia, ktore
moga wystapi¢ u dorostych pacjentdw ze schizofrenia lub zaburzeniem dwubiegunowym. Sg to
choroby charakteryzujace si¢ objawami, takimi jak:

. (schizofrenia) styszenie, widzenie lub wyczuwanie nieistniejacych rzeczy, podejrzliwosc,
nieuzasadnione, btedne przekonania, niespdjne wypowiedzi i zachowanie oraz otgpienie
emocjonalne. Ludzie z ta dolegliwo$cig moga rowniez odczuwac depresje¢, poczucie winy, lgk
lub napigcie;

. (zaburzenie dwubiegunowe, mania) uczucie euforii, nadmiar energii, zmniejszone
zapotrzebowanie na sen, szybkie wypowiadanie si¢, duza liczba nowych pomystow, a czasami
znaczna drazliwosc.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku ADASUVE

Kiedy nie przyjmowa¢ leku ADASUVE

. Jesli pacjent ma uczulenie na loksaping lub amoksaping;

. Jesli u pacjenta wystepuje $wiszczacy oddech lub dusznos$¢;

. Jesli pacjent ma problemy z ptucami, takie jak astma lub przewlekla obturacyjna choroba ptuc

(lekarz moze nazywac ja ,,POChP”).
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Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed podaniem leku ADASUVE lekarz lub pielggniarka porozmawiajg z pacjentem i ocenig, czy w
danym przypadku lek ten powinien by¢ stosowany.

. Lek ADASUVE moze powodowa¢ zwezenie drog oddechowych (skurcz oskrzeli) i wywolywaé
swiszczacy oddech, kaszel 1 uczucie ucisku w klatce piersiowej lub duszno$¢. Zazwyczaj moze
to nastgpi¢ w ciggu 25 minut od uzycia.

. Ztosliwy zespot neuroleptyczny (NMS) jest zespotem objawow, jakie moga wystapi¢ w
wypadku przyjmowania lekow przeciwpsychotycznych, w tym takze leku ADASUVE.
Objawami tymi mogg by¢ wysoka goraczka, sztywnos$¢ migsni, nieregularna lub wysoka
czestotliwo$¢ uderzen serca lub nieregularne tetno. NMS moze prowadzi¢ do $mierci. Jesli
wystapi NMS, nie nalezy stosowa¢ ponownie leku ADASUVE.

. Leki przeciwpsychotyczne, takie jak ADASUVE, moga wywolywa¢ niekontrolowane ruchy, w
tym robienie min, wytykanie jezyka, mlaskanie lub wykrzywianie ust, szybkie mruganie
powiekami, a takze gwattowne ruchy ndg, rak badz palcéw. W takich przypadkach moze zajs¢
koniecznos¢ przerwania leczenia lekiem ADASUVE.

. Lek ADASUVE powinien by¢ stosowany z zachowaniem ostrozno$ci u nietrzezwych pacjentow
lub w delirium.
. W zwiazku z leczeniem loksaping zgloszono powazne reakcje skorne obejmujgce reakcje na lek

z wystgpieniem eozynofilii i objawow ogoélnoustrojowych (DRESS). Nalezy skontaktowac¢ si¢ z
lekarzem natychmiast po zauwazeniu wszelkich nastgpujacych objawow po uzyciu ADASUVE:
rozlegta wysypka, wysoka temperatura ciata i powigkszone wezty chlonne.

Przed rozpoczeciem leczenia lekiem ADASUVE nalezy poinformowac lekarza lub pielegniarke o:

. wystepujacych obecnie lub w przesztosci problemach z oddychaniem, takich jak astma lub inne
przewlekte choroby ptuc, np. zapalenie oskrzeli czy rozedma;

. wystepujacych obecnie lub w przesztosci problemach z sercem lub o udarze;

. wystepujacym obecnie lub w przesztosci niskim lub wysokim cisnieniu krwi;

. wystepujacych obecnie lub w przesztosci napadach padaczkowych (drgawkach);

. wystepujacej obecnie lub w przesztosci jaskrze (podwyzszonym cisnieniu w oku);

. wystepujacym obecnie lub w przesztosci zatrzymaniu moczu (niepelnym opréznianiu
pecherza);

. wcezesniejszym stosowaniu leku ADASUVE, co wywotato objawy $§wiszczacego oddechu lub
dusznosci;

. wystepujacych kiedykolwiek niekontrolowanych ruchach migéni lub oczu, braku koordynacji,
utrzymujacym si¢ skurczu mie$ni, a takze niepokoju ruchowym lub niezdolnosci do siedzenia
w bezruchu;

. u osoby w podesztym wieku: wystepowaniu demencji (utraty pamieci i innych zdolnosci
umystowych);

. wystapieniu kiedykolwiek po uzyciu loksapiny rozlegtej wysypki, wysokiej temperatury ciata i
powigkszonych weztow chlonnych.

Dzieci i mlodziez
Lek ADASUVE nie jest przeznaczony do stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Inne leki i lek ADASUVE

Nalezy poinformowac lekarza o niedawnym lub mozliwym stosowaniu innych lekow, w tym:

. adrenaliny;

. lekéw na problemy z oddychaniem,;

. lekéw mogacych zwiekszy¢ ryzyko napadéw padaczkowych [np. klozapiny, lekow
trojpierscieniowych lub selektywnych inhibitorow zwrotnego wychwytu serotoniny (SSRI),
tramadolu, meflochiny];

. lekéw na chorobg Parkinsona;

. lorazepamu lub innych lekow dziatajacych osrodkowo (stosowanych w leczeniu lgku, depresji,
bolu lub pomagajacych w zasypianiu) badz wszelkich innych lekéw powodujacych sennosc;

. narkotykow;
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. lekow takich jak fluwoksamina, propranolol i enoksacyna oraz innych lekow hamujacych
enzym watrobowy zwany ,,CYP450 1A2”;

. lekdéw na schizofrenig, depresj¢ lub tagodzacych bol, gdyz moga one zwigkszac ryzyko
napadow padaczkowych.

Stosowanie leku ADASUVE wraz z adrenaling moze powodowac spadek cis$nienia krwi.

Lek ADASUVE z alkoholem
Poniewaz lek ADASUVE wplywa na uktad nerwowy, w czasie jego stosowania nalezy unikac
spozywania alkoholu.

Ciaza i karmienie piersia

W ciazy i w okresie karmienia piersig lub gdy istnieje podejrzenie, ze kobieta jest w cigzy, lub gdy
planuje ciaze przed zastosowaniem tego leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza. Pacjentki nie powinny
karmié¢ piersig przez 48 godzin od przyjecia leku ADASUVE i powinny odciggnac i usuna¢ mleko
wyprodukowane w tym czasie.

U noworodkow, ktorych matki wielokrotnie stosowaty leki przeciwpsychotyczne w ciggu ostatnich
trzech miesi¢cy cigzy, moga wystepowac nastepujace objawy: drzenie, sztywnos¢ migsni i/lub
ostabienie, sennos¢, pobudzenie, problemy z oddychaniem i trudnos$ci z pobieraniem pokarmu. W
razie wystgpienia ktoregokolwiek z tych objawow u dziecka, nalezy skontaktowac¢ si¢ z lekarzem.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Po przyjeciu leku ADASUVE nie nalezy prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwaé urzadzen lub maszyn do
czasu, gdy znane bedzie dziatanie leku na pacjenta, gdyz dziataniami niepozgdanymi mogg by¢
zawroty gtowy, uspokojenie i sennosc.

3. Jak przyjmowac lek ADASUVE

Lek nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza lub pielegniarki. W razie watpliwos$ci
nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub pielegniarki.

Zalecana dawka poczatkowa leku to 9,1 mg. Po 2 godzinach lekarz moze przepisa¢ druga dawke leku
po doktadnym rozwazeniu stanu pacjenta, a takze moze zmniejszy¢ dawke do 4,5 mg, jesli jego
zdaniem be¢dzie ona bardziej odpowiednia w danym przypadku.

Lek ADASUVE zostanie podany pod nadzorem lekarza lub pielegniarki.

Lek ADASUVE jest przeznaczony do inhalacji. Po przygotowaniu inhalatora przez lekarza lub
pielegniarke, pacjent zostanie poproszony o wzigcie urzadzenia do reki, wykonanie wydechu,
umieszczenie ustnika w ustach, wykonanie wdechu przez urzadzenie uwalniajace lek i krotkie
wstrzymanie oddechu.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku ADASUVE

W wypadku wrazenia, iz podana zostata wigcksza dawka leku ADASUVE, niz to konieczne, nalezy
powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce. U pacjenta, ktory otrzymat wigcej leku ADASUVE niz
to konieczne, moga wystapic nastgpujace objawy: krancowe zmeczenie lub sennosé, ktopoty z
oddychaniem, niskie ci$nienie krwi, podraznienie gardta lub nieprzyjemny smak w ustach,
niekontrolowane ruchy mieéni lub oczu.

W razie jakichkolwiek pytan dotyczacych stosowania tego leku nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub
pielegniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
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Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Jesli wystapig ktorekolwiek z ponizszych dziatan niepozadanych, nalezy poinformowac lekarza i

przerwac stosowanie leku:

. objawy zwiazane z oddychaniem, takie jak $wiszczacy oddech, kaszel, dusznosci lub uczucie
ucisku w klatce piersiowej, co moze wskazywac na podraznienie drog oddechowych przez lek
(zdarza si¢ niezbyt czgsto, chyba Ze pacjent cierpi na astmg¢ lub POChP);

. zawroty gtowy lub omdlenia, co moze oznacza¢ obnizenie cisnienia krwi przez lek (zdarza sig
niezbyt czesto);
. poglebienie pobudzenia lub dezorientacje, zwlaszcza w potaczeniu z gorgczka lub sztywnoscia

miesni (zdarza si¢ rzadko). Objawy te moga by¢ zwigzane z powazng choroba nazywana
ztos§liwym zespolem neuroleptycznym (NMS).

Nalezy réwniez porozmawiac z lekarzem, jesli pojawia si¢ ktorekolwiek z ponizszych dzialan
niepozadanych, ktére moga wystepowacé takze po przyjeciu innych postaci tego leku:

Bardzo czeste (moga dotyczy¢ wigcej niz 1 osoby na 10): nieprzyjemny smak w ustach lub sennos¢.

Czeste (moga dotyczy¢ maksymalnie 1 osoby na 10): zawroty gtowy, podraznienie gardia, sucho$¢ w
ustach lub zmeczenie.

Niezbyt czeste (moga dotyczy¢ maksymalnie 1 osoby na 100): niekontrolowane ruchy migéni lub
oczu, brak koordynacji, utrzymujacy si¢ skurcz migsni, a takze niepokdj ruchowy lub niezdolnos¢ do
siedzenia w bezruchu.

Dodatkowe dziatania niepozadane, ktére maja zwiazek z dlugotrwalym stosowaniem doustnej postaci
loksapiny i mogg odnosi¢ si¢ do leku ADASUVE, obejmuja: omdlenia przy wstawaniu, zwigkszona
czestos¢ uderzen serca, podwyzszone ci$nienie krwi, niewyrazne widzenie, suchos$¢ oczu i
zmniejszone oddawanie moczu.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielggniarce. Dziatania niepozadane mozna zgtaszaé
bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V.* Dzigki zglaszaniu
dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢é lek ADASUVE

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowa¢ leku ADASUVE po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na etykiecie. Termin
waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.

W celu ochrony produktu przez §wiattem i wilgocig lek nalezy przechowywac w oryginalnej saszetce
do momentu uzywania.

Nie stosowac leku ADASUVE w razie otwarcia lub rozerwania saszetki, a takze oznak fizycznego
uszkodzenia leku.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé

farmaceutg, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronic¢
srodowisko.
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6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek ADASUVE?

Substancja czynng leku jest loksapina. Inhalator z pojedyncza dawkg leku zawiera 5 mg loksapiny,
przy czym dostepne jest 4,5 mg loksapiny.

Jak wyglada lek ADASUVE i co zawiera opakowanie

Lek ADASUVE 4,5 mg, proszek do inhalacji podzielony, zawiera pojedyncza dawke leku w
jednorazowym, wykonanym z bialego plastiku inhalatorze zawierajacym loksapine¢. Kazdy inhalator
jest zapakowany w szczelng saszetke foliowa. Lek ADASUVE 4,5 mg jest dostarczany w pudetku
zawierajacym 1 lub 5 inhalatorow jednodawkowych.

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

Wytwoérca
Ferrer Internacional, S.A.

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

Barcelona, Hiszpania

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji nalezy zwréci¢ si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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

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

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

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

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

Eesti
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Tel: +370 672 12222

EAMada
Ferrer Galenica S.A.

Lietuva
AQOP 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
AQOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
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TnA: +30 210 52 81 700

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

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

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

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

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

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

Kvnpog

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

AQOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Tel +370 672 12222

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne Zrédla informacji

Szczegdtowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:

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

Tel: +43 1 5037244-0

Polska
AQP 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
AQOP 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

Informacje przeznaczone wytacznie dla fachowego personelu medycznego:

Przed uzyciem przeczyta¢ wszystkie instrukcje. Wigcej informacji mozna znalez¢ w ChPL.

Wazne informacje dotyczace leku ADASUVE: ponizsze ilustracje przedstawiajg wazne cechy

produktu ADASUVE.
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adasuve® 45 mg

LOT MXXXX-X
EXP. MM/YYYY

e Lek ADASUVE jest zapakowany w saszetke.

e Po wyjeciu leku z saszetki lampka wskaznikowa jest zgaszona.

e Lampka wskaznikowa zapala si¢ (na zielono) po wyciagni¢ciu koncéwki. Inhalator jest wtedy
gotowy do uzycia.

e Lampka inhalatora automatycznie gasnie, gdy lek zostanie uwolniony w czasie inhalacji.

Przed podaniem leku ADASUVE nalezy zapoznac¢ si¢ z 5 ponizszymi punktami.

J 1. Otworzy¢ saszetke.
ﬁ%@ Otwiera¢ saszetke dopiero bezposrednio przed uzyciem leku.

Rozerwac¢ foliowa saszetke i wyjac inhalator z opakowania.

- /& 2. Wyciagna¢ koncowke.
y Mocno pociggnac plastikowg koncowke z tyhu inhalatora. Zapali
g %ﬂtﬁ si¢ zielona lampka wskazujaca, ze inhalator jest gotowy do
uzycia.

Aby zapobiec automatycznej dezaktywacji inhalatora, nalezy
uzy¢ go w ciagu /5 minut od wyciagniecia koncéwki (lub
w czasie, gdy Swieci si¢ zielona lampka).
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Polecié¢ pacjentowi:

E 3. Wykona¢ wydech.
e = : Przytrzyma¢ inhalator z dala od ust i wykona¢ pelny wydech
ffﬁ% w celu oproznienia ptuc.

4. Wykona¢ wdech.
Wykona¢ rownomierny, gtgboki wdech przez ustnik.

WAZNE: upewni¢ sie, Ze po yvykonaniu wdechu przez
pacjenta zielona lampka zgasla.

5. Wstrzyma¢ oddech.
Wyjac ustnik z ust i na krétko wstrzyma¢ oddech.

UWAGA: jesli zielona lampka $wieci si¢ nadal po wykonaniu wdechu przez pacjenta, poleci¢
powtorzenie czynnos$ci z punktéw od 3 do 5.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

ADASUVE 9,1 mg, proszek do inhalacji, podzielony
loksapina

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScia ulotki przed przyjeciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci nalezy zwrdcic¢ si¢ do lekarza Iub pielggniarki.

- Jesli wystapia dziatania niepozadane, nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub pielegniarki. Dotyczy to
rowniez dziatan niepozadanych niewymienionych w tej ulotce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek ADASUVE i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku ADASUVE
Jak przyjmowac¢ lek ADASUVE

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek ADASUVE

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

ALY e

1. Co to jest lek ADASUVE i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek ADASUVE zawiera substancj¢ czynng loksaping, nalezaca do lekéw przeciwpsychotycznych.
Lek ADASUVE dziata poprzez blokowanie pewnych zwigzkow chemicznych w mozgu
(neuroprzekaznikow), takich jak dopamina i serotonina, co skutkuje uspokojeniem i ztagodzeniem
agresywnych zachowan.

Lek ADASUVE jest stosowany w leczeniu stanow tagodnego lub umiarkowanego pobudzenia, ktore
moga wystapi¢ u dorostych pacjentéw ze schizofrenia lub zaburzeniem dwubiegunowym. Sg to
choroby charakteryzujace si¢ objawami, takimi jak:

. (schizofrenia) styszenie, widzenie lub wyczuwanie nieistniejacych rzeczy, podejrzliwosc,
nieuzasadnione, btedne przekonania, niespoéjne wypowiedzi i zachowanie oraz otgpienie
emocjonalne. Ludzie z tg dolegliwo$cig moga rowniez odczuwac depresje, poczucie winy, lgk
lub napigcie;

. (zaburzenie dwubiegunowe, mania) uczucie euforii, nadmiar energii, zmniejszone
zapotrzebowanie na sen, szybkie wypowiadanie si¢, duza liczba nowych pomystow, a czasami
znaczna drazliwos$c¢.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku ADASUVE

Kiedy nie przyjmowa¢ leku ADASUVE

. Jesli pacjent ma uczulenie na loksaping lub amoksaping;

. Jesli u pacjenta wystepuje $wiszczacy oddech lub dusznos$¢;

. Jesli pacjent ma problemy z ptucami, takie jak astma lub przewlekla obturacyjna choroba ptuc

(lekarz moze nazywac ja ,,POChP”).
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Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed podaniem leku ADASUVE lekarz lub pielggniarka porozmawiajg z pacjentem i ocenig, czy w
danym przypadku lek ten powinien by¢ stosowany.

. Lek ADASUVE moze powodowa¢ zwezenie drog oddechowych (skurcz oskrzeli) i wywolywaé
swiszczacy oddech, kaszel 1 uczucie ucisku w klatce piersiowej lub duszno$¢. Zazwyczaj moze
to nastgpi¢ w ciggu 25 minut od uzycia.

. Ztosliwy zespot neuroleptyczny (NMS) jest zespotem objawow, jakie moga wystapi¢ w
wypadku przyjmowania lekow przeciwpsychotycznych, w tym takze leku ADASUVE.
Objawami tymi mogg by¢ wysoka goraczka, sztywnos$¢ migsni, nieregularna lub wysoka
czestotliwo$¢ uderzen serca lub nieregularne tetno. NMS moze prowadzi¢ do $mierci. Jesli
wystapi NMS, nie nalezy stosowa¢ ponownie leku ADASUVE.

. Leki przeciwpsychotyczne, takie jak ADASUVE, moga wywolywac¢ niekontrolowane ruchy, w
tym robienie min, wytykanie jezyka, mlaskanie lub wykrzywianie ust, szybkie mruganie
powiekami, a takze gwattowne ruchy ndg, rak badz palcéw. W takich przypadkach moze zajs¢
koniecznos¢ przerwania leczenia lekiem ADASUVE.

. Lek ADASUVE powinien by¢ stosowany z zachowaniem ostrozno$ci u nietrzezwych pacjentow

lub w delirium.
W zwiazku z leczeniem loksaping zgloszono powazne reakcje skorne obejmujace reakcje na lek
z wystgpieniem eozynofilii i objawow ogoélnoustrojowych (DRESS). Nalezy skontaktowac¢ si¢ z
lekarzem natychmiast po zauwazeniu wszelkich nastgpujacych objawow po uzyciu ADASUVE:
rozlegta wysypka, wysoka temperatura ciata i powigkszone wezty chlonne.

Przed rozpoczgciem leczenia lekiem ADASUVE nalezy poinformowac¢ lekarza lub pielggniarke o:

. wystepujacych obecnie lub w przesztosci problemach z oddychaniem, takich jak astma lub inne
przewlekle choroby ptuc, np. zapalenie oskrzeli czy rozedma;

. wystepujacych obecnie lub w przesztosci problemach z sercem lub o udarze;

. wystepujacym obecnie lub w przesztosci niskim lub wysokim ci$nieniu krwi;

. wystepujacych obecnie lub w przesztosci napadach padaczkowych (drgawkach);

. wystepujacej obecnie lub w przesztosci jaskrze (podwyzszonym ci$nieniu w oku);

. wystepujacym obecnie lub w przesztosci zatrzymaniu moczu (niepelnym opréznianiu
pecherza);

. wczesniejszym stosowaniu leku ADASUVE, co wywotalo objawy $wiszczacego oddechu lub
dusznosci;

. wystepujacych kiedykolwiek niekontrolowanych ruchach migséni lub oczu, braku koordynacji,
utrzymujacym si¢ skurczu migsni, a takze niepokoju ruchowym lub niezdolnosci do siedzenia
w bezruchu;

. u osoby w podesztym wieku: wystgpowaniu demencji (utraty pamieci i innych zdolnosci
umystowych);

. wystapieniu kiedykolwiek po uzyciu loksapiny rozlegtej wysypki, wysokiej temperatury ciala i
powickszonych weziow chtonnych.

Dzieci i mlodziez
Lek ADASUVE nie jest przeznaczony do stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Inne leki i lek ADASUVE

Nalezy poinformowac¢ lekarza o niedawnym lub mozliwym stosowaniu innych lekéw, w tym:

. adrenaliny;

. lekow na problemy z oddychaniem,;

. lekéw mogacych zwiekszy¢ ryzyko napadéw padaczkowych [np. klozapiny, lekow
trojpierscieniowych lub selektywnych inhibitoréw zwrotnego wychwytu serotoniny (SSRI),
tramadolu, meflochiny];

. lekéw na chorobg Parkinsona;

. lorazepamu lub innych lekéw dziatajacych osrodkowo (stosowanych w leczeniu leku, depres;i,
bolu Iub pomagajacych w zasypianiu) badz wszelkich innych lekéw powodujacych sennosc;

. narkotykow;
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. lekow takich jak fluwoksamina, propranolol i enoksacyna oraz innych lekow hamujacych
enzym watrobowy zwany ,,CYP450 1A2”;

. lekdéw na schizofrenig, depresj¢ lub tagodzacych bol, gdyz moga one zwigkszac ryzyko
napadow padaczkowych.

Stosowanie leku ADASUVE wraz z adrenaling moze powodowac spadek cis$nienia krwi.

Lek ADASUVE z alkoholem
Poniewaz lek ADASUVE wptywa na uktad nerwowy, w czasie jego stosowania nalezy unikac
spozywania alkoholu.

Ciaza i karmienie piersia

W ciagzy i w okresie karmienia piersia lub gdy istnieje podejrzenie, ze kobieta jest w cigzy, lub gdy
planuje cigze przed zastosowaniem tego leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza. Pacjentki nie powinny
karmi¢ piersig przez 48 godzin od przyjecia leku ADASUVE i powinny odciggnac i usuna¢ mleko
wyprodukowane w tym czasie.

U noworodkow, ktorych matki wielokrotnie stosowaty leki przeciwpsychotyczne w ciggu ostatnich
trzech miesi¢cy cigzy, moga wystepowac nastepujace objawy: drzenie, sztywnos¢ miesni i/lub
ostabienie, sennos¢, pobudzenie, problemy z oddychaniem i trudnosci z pobieraniem pokarmu. W
razie wystagpienia ktoregokolwiek z tych objawow u dziecka, nalezy skontaktowac¢ si¢ z lekarzem.

Prowadzenie pojazd6w i obstugiwanie maszyn

Po przyjeciu leku ADASUVE nie nalezy prowadzi¢ pojazdéw ani obstugiwac urzadzen lub maszyn do
czasu, gdy znane bedzie dziatanie leku na pacjenta, gdyz dziataniami niepozadanymi moga by¢
zawroty glowy, uspokojenie i sennos¢.

3. Jak przyjmowa¢ lek ADASUVE

Lek nalezy zawsze stosowaé zgodnie z zaleceniami lekarza lub pielegniarki. W razie watpliwosci
nalezy zwroci¢ sie do lekarza lub pielggniarki.

Zalecana dawka poczatkowa leku to 9,1 mg. Po 2 godzinach lekarz moze przepisa¢ druga dawke leku
po doktadnym rozwazeniu stanu pacjenta, a takze moze zmniejszy¢ dawke do 4,5 mg, jesli jego
zdaniem bedzie ona bardziej odpowiednia w danym przypadku.

Lek ADASUVE zostanie podany pod nadzorem lekarza lub pielggniarki.

Lek ADASUVE jest przeznaczony do inhalacji. Po przygotowaniu inhalatora przez lekarza lub
pielegniarke, pacjent zostanie poproszony o wzigcie urzgdzenia do reki, wykonanie wydechu,
umieszczenie ustnika w ustach, wykonanie wdechu przez urzadzenie uwalniajace lek i krotkie
wstrzymanie oddechu.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku ADASUVE

W wypadku wrazenia, iz podana zostata wicksza dawka leku ADASUVE, niz to konieczne, nalezy
powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielggniarce. U pacjenta, ktory otrzymat wigcej leku ADASUVE niz
to konieczne, moga wystapic nastepujace objawy: krancowe zmeczenie lub sennosé, ktopoty z
oddychaniem, niskie ci$nienie krwi, podraznienie gardta lub nieprzyjemny smak w ustach,
niekontrolowane ruchy mieséni lub oczu.

W razie jakichkolwiek pytan dotyczacych stosowania tego leku nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub

pielegniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
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Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Jesli wystapig ktorekolwiek z ponizszych dziatan niepozadanych, nalezy poinformowac lekarza i

przerwac stosowanie leku:

. objawy zwigzane z oddychaniem, takie jak §wiszczacy oddech, kaszel, dusznosci lub uczucie
ucisku w klatce piersiowej, co moze wskazywaé na podraznienie drog oddechowych przez lek
(zdarza si¢ niezbyt czgsto, chyba Ze pacjent cierpi na astm¢ lub POChP);

. zawroty gtowy lub omdlenia, co moze oznacza¢ obnizenie ci$nienia krwi przez lek (zdarza si¢
niezbyt czgsto);
. pogltebienie pobudzenia lub dezorientacjg, zwlaszcza w potaczeniu z goraczka lub sztywnoscia

migéni (zdarza si¢ rzadko). Objawy te mogg by¢ zwiazane z powazna chorobg nazywana
ztosliwym zespolem neuroleptycznym (NMS).

Nalezy réwniez porozmawia¢ z lekarzem, jesli pojawig sie ktorekolwiek z ponizszych dzialan
niepozadanych, ktore moga wystepowa¢é takze po przyjeciu innych postaci tego leku:

Bardzo czeste (moga dotyczy¢ wigcej niz 1 osoby na 10): nieprzyjemny smak w ustach Iub sennos¢.

Czeste (moga dotyczy¢ maksymalnie 1 osoby na 10): zawroty glowy, podraznienie gardla, sucho$¢ w
ustach lub zmeczenie.

Niezbyt czeste (mogg dotyczy¢ maksymalnie 1 osoby na 100): niekontrolowane ruchy mi¢sni lub
oczu, brak koordynacji, utrzymujacy si¢ skurcz migsni, a takze niepokdj ruchowy lub niezdolnos¢ do
siedzenia w bezruchu.

Dodatkowe dziatania niepozadane, ktére maja zwiagzek z dlugotrwalym stosowaniem doustnej postaci
loksapiny i moga odnosi¢ si¢ do leku ADASUVE, obejmuja: omdlenia przy wstawaniu, zwigkszona
czestos¢ uderzen serca, podwyzszone ci$nienie krwi, niewyrazne widzenie, sucho$¢ oczu i
zmniejszone oddawanie moczu.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce. Dziatania niepozadane mozna zgtaszac¢
bezposrednio do ,krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zafaczniku V.* Dzi¢ki zglaszaniu
dziatan niepozadanych mozna bgdzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢é lek ADASUVE

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowa¢ leku ADASUVE po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie. Termin
waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.

W celu ochrony produktu przez $wiatlem i wilgocig lek nalezy przechowywaé w oryginalnej saszetce
do momentu uzywania.

Nie stosowa¢ leku ADASUVE w razie otwarcia lub rozerwania saszetki, a takze oznak fizycznego
uszkodzenia leku.

Lekoéw nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé

farmaceutg, jak usunaé leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.
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6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek ADASUVE?

Substancja czynng leku jest loksapina. Inhalator z pojedyncza dawka leku zawiera 10 mg loksapiny,
przy czym dostepne jest 9,1 mg loksapiny.

Jak wyglada lek ADASUVE i co zawiera opakowanie

Lek ADASUVE 9,1 mg, proszek do inhalacji podzielony, zawiera pojedyncza dawke leku w
jednorazowym, wykonanym z bialego plastiku inhalatorze zawierajacym loksaping. Kazdy inhalator
jest zapakowany w szczelng saszetke foliowa. Lek ADASUVE 9,1 mg jest dostarczany w pudetku
zawierajagcym 1 lub 5 inhalatoréw jednodawkowych.

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

Wytwoérca
Ferrer Internacional, S.A.

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

Barcelona, Hiszpania

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécic si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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

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

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

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

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

Eesti
AQOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Tel: +370 672 12222

E\LGOa
Ferrer Galenica S.A.
TnA: +30 210 52 81 700

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

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

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

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

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

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

Kvnpog

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

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Tel +370 672 12222

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zrédla informacji

Szczegbélowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:

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

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

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

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

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

Slovenska republika
AOP Orphan Pharmaceuticals
GmbHTel: +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

Informacje przeznaczone wytacznie dla fachowego personelu medycznego:

Przed uzyciem przeczyta¢ wszystkie instrukcje. Wigcej informacji mozna znalez¢ w ChPL.

Wazne informacje dotyczace leku ADASUVE: ponizsze ilustracje przedstawiajg wazne cechy

produktu ADASUVE.
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adasuve® 9.l mg

LOT MXXXX-X
EXP. MM/YYYY

e Lek ADASUVE jest zapakowany w saszetke.

e Po wyjeciu leku z saszetki lampka wskaznikowa jest zgaszona.

e Lampka wskaznikowa zapala si¢ (na zielono) po wyciagnieciu koncowki. Inhalator jest wtedy
gotowy do uzycia.

e Lampka inhalatora automatycznie gasnie, gdy lek zostanie uwolniony w czasie inhalacji.

Przed podaniem leku ADASUVE nalezy zapoznac¢ si¢ z 5 ponizszymi punktami.

¥, 1. Otworzy¢ saszetke.
ﬁ%@ Otwiera¢ saszetke dopiero bezpoS$rednio przed uzyciem leku.

Rozerwac¢ foliowa saszetke 1 wyjac inhalator z opakowania.

- N~ 2. Wyciagnaé koncowke.
y Mocno pociggnac plastikowg koncowke z tyhu inhalatora. Zapali
g %d? si¢ zielona lampka wskazujaca, ze inhalator jest gotowy do
uzycia.

Aby zapobiec automatycznej dezaktywacji inhalatora, nalezy
uzy¢ go w ciagu 15 minut od wyciagniecia koncowki (lub
w czasie, gdy Swieci si¢ zielona lampka).
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Polecié¢ pacjentowi:

E 3. Wykona¢ wydech.
e = : Przytrzyma¢ inhalator z dala od ust i wykona¢ pelny wydech
ffﬁ% w celu oproznienia ptuc.

4. Wykona¢ wdech.
Wykona¢ rownomierny, gtgboki wdech przez ustnik.

WAZNE: upewni¢ sie, Ze po yvykonaniu wdechu przez
pacjenta zielona lampka zgasla.

5. Wstrzyma¢ oddech.
Wyjac ustnik z ust i na krétko wstrzyma¢ oddech.

UWAGA: jesli zielona lampka $wieci si¢ nadal po wykonaniu wdechu przez pacjenta, poleci¢
powtorzenie czynnos$ci z punktéw od 3 do 5.
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Aneks IV

Whioski naukowe i podstawy do réznicowania warunkow udzielania zgody (zg6d) na
dopuszczenie do obrotu
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Whioski naukowe

Biorac pod uwage raport oceniajacy Komitetu ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad
Bezpieczenstwem Farmakoterapii (PRAC) dotyczacy okresowego(-ych) raportu(-6w) o
bezpieczenstwie stosowania (PSUR) dla loksapiny (proszek do inhalacji, podzielony), wnioski
naukowe PRAC sg nastgpujace:

W swietle dostgpnych danych wysypka spowodowana lekiem z wystgpieniem eozynofilii i objawow
ogolnoustrojowych (DRESS) opisywana w literaturze, obejmujacej opis przypadku z bardzo
mocnymi dowodami (potwierdzenie rozpoznania DRESS z oceng RegiSCAR 6 i dodatni wynik testu
skornego dla loksapiny), PRAC uznato zwigzek przyczynowy migdzy loksaping (proszek do
inhalacji, podzielony) i DRESS za co najmniej zasadnie mozliwy. Komitet PRAC uznatl, Ze nalezy
wprowadzi¢ odpowiednie zmiany do drukéw informacyjnych produktéw leczniczych zawierajacych
loksaping (proszek do inhalacji, podzielony).

Po rozpatrzeniu rekomendacji PRAC Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi
(CHMP) zgodzit si¢ z ogélnymi wnioskami PRAC i1 uzasadnieniem zalecenia.

Podstawy zmiany zmiany warunkéwpozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskéw naukowych dotyczacych loksapiny (proszek do inhalacji, podzielony)
CHMP uwaza, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktu(-ow) leczniczego(-ych)
zawierajacych loksaping (proszek do inhalacji, podzielony) pozostaje niezmieniony, pod warunkiem
wprowadzenia proponowanych zmian do drukéw informacyjnych.

Komitet CHMP zaleca zmiang warunkéwpozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu.
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