ANEXAI

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ADASUVE 4,5 mg pulbere unidoza de inhalat

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare inhalator cu doza unica contine loxapina 5 mg si elibereaza 4,5 mg loxapina.
3.  FORMA FARMACEUTICA

Pulbere unidoza de inhalat (pulbere de inhalat).

Dispozitiv alb cu o piesd bucala la un capat si cu o clapeta care iese 1n afara la celalalt capat.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

ADASUVE este indicat in controlul rapid al agitatiei usoare pana la moderate la pacientii adulti cu
schizofrenie sau tulburare bipolara. Pacientilor trebuie sa li se administreze tratament corespunzator
imediat dupa controlul simptomelor agitatiei acute.

4.2 Doze si mod de administrare

ADASUVE trebuie administrat in spital, sub directa supraveghere a unui profesionist din domeniul
sanatatii. Pacientii trebuie monitorizati in prima ora dupa administrarea fiecarei doze, pentru aparitia
semnelor si simptomelor de bronhospasm.

Tratamentul cu bronhodilatator beta-agonist cu actiune de scurta durata trebuie sa fie
disponibil pentru tratarea posibilelor reactii adverse respiratorii severe (bronhospasm).

Doze

Doza initiali recomandati de ADASUVE este de 9,1 mg. Intrucit aceasti dozid nu poate fi
administratd utilizand aceastd formulare (ADASUVE 4,5 mg), trebuie utilizatd initial formularea
ADASUVE 9,1 mg. In cazul in care este necesard o a doua doza, aceasta poate fi administrata dupa 2
ore. Nu trebuie administrate mai mult de doud doze.

In cazul in care doza de 9,1 mg nu a fost toleratd anterior de pacient sau dacd medicul hotariste ca este
mai potrivit sa fie administratd o doza mai mica poate fi administrata o doza de 4,5 mg .
Varstnici

Siguranta si eficacitatea ADASUVE la pacientii cu varsta mai mare de 65 de ani nu au fost stabilite.
Nu sunt disponibile date.

Insuficienta renald si/sau hepatica

ADASUVE nu a fost studiat la pacientii cu insuficien{d renald sau hepatica. Nu sunt disponibile date.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea ADASUVE la copii (cu varsta mai mica de 18 ani) nu au fost stabilite. Nu
sunt disponibile date.



Mod de administrare

Administrare inhalatorie. Medicamentul este ambalat intr-o punga inchisa ermetic.

Cand este necesar, medicamentul se scoate din punga. Dupa tragerea clapetei, se va aprinde un
indicator luminos verde care indica faptul ¢ medicamentul este pregatit pentru utilizare (NOTA:
medicamentul trebuie utilizat in decurs de 15 minute de la tragerea clapetei). Pentru eliberarea
medicamentului, pacientul inhaleaza prin piesa bucala inspirdnd adanc si constant. Dupa finalizarea
inhalarii, pacientul scoate piesa bucala din gura si 1si {ine respiratia pentru scurt timp. Medicamentul a
fost eliberat atunci cand se stinge indicatorul luminos verde. Exteriorul dispozitivului se poate incalzi
in cursul utilizarii. Acest lucru este normal.

Pentru instructiuni complete privind modul de utilizare al ADASUVE, vezi punctul cu informatii
pentru profesionistii din domeniul sanatatii din prospect.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la amoxapina.

Pacienti care prezintd semne/simptome respiratorii acute (de exemplu, wheezing) sau afectiuni active
ale cailor respiratorii [cum sunt pacientii cu astm brongic sau boala pulmonara obstructiva cronica
(BPOCQ)] (vezi pct. 4.4).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Utilizarea corecta a inhalatorului pentru ADASUVE este importantd pentru administrarea dozei
complete de loxapina.

Profesionistii din domeniul sdnatatii trebuie sa se asigure ca pacientul va utiliza inhalatorul in mod
corespunzator.

Este posibil ca ADASUVE sa aiba eficacitate limitatd cand pacientii se afla sub administrarea
concomitenta a altor medicamente, in general alte antipsihotice.

Bronhospasm

A fost raportata aparitia bronhospasmului dupa administrarea ADASUVE, in special la pacientii cu
astm bronsic sau BPOC, in general, in decurs de 25 de minute dupa administrarea dozei (vezi pct. 4.8).
In consecinti, ADASUVE este contraindicat la pacientii cu astm bronsic sau BPOC, precum si la
pacientii cu semne/simptome respiratorii acute (de exemplu,wheezing) (vezi pct. 4.3). ADASUVE nu
a fost studiat la pacientii cu alte forme de afectiuni pulmonare. Se recomandd monitorizarea
pacientilor in prima ora pentru aparitia semnelor si simptomelor de bronhospasm dupa administrarea
ADASUVE.

La pacientii care pot dezvolta bronhospasm, trebuie luat in considerare tratamentul cu un
bronhodilatator beta-agonist cu actiune de scurtd durata, de exemplu, salbutamol (vezi pct. 4.2 si 4.8).

ADASUVE nu trebuie readministrat la pacientii care dezvolta orice semne/simptome respiratorii (vezi
pct. 4.3).

Hipoventilatie

Avand in vedere ca loxapina are efecte in principal la nivelul sistemului nervos central (SNC),
ADASUVE trebuie administrat cu precautie la pacientii cu probleme respiratorii, cum sunt pacientii
hipovigilenti sau cei cu deprimare a SNC din cauza alcoolului etilic sau altor medicamente care



actioneaza la nivel central, de exemplu, anxiolitice, majoritatea antipsihoticelor, hipnotice, opiacee etc.
(vezi pct. 4.5).

Pacienti varstnici cu psihoza asociatd cu dementa

ADASUVE nu a fost studiat la pacientii varstnici, inclusiv la cei cu psihoza asociata cu dementa.
Studiile clinice cu medicamente antipsihotice, atat atipice, cat si conventionale, au demonstrat o
crestere a riscului de deces la pacientii varstnici cu psihoza asociata cu dementa, comparativ cu
placebo. ADASUVE nu este indicat pentru tratamentul pacientilor cu psihoza asociata cu dementa.

Simptome extrapiramidale

Simptomele extrapiramidale (inclusiv distonia acutd) sunt efecte de clasd cunoscute pentru
antipsihotice. ADASUVE trebuie administrat cu precautie la pacientii cu antecedente cunoscute de
simptome extrapiramidale.

Dischinezie tardiva

In cazul in care apar semne si simptome de dischinezie tardiva la pacientii tratati cu loxapina, trebuie
luata in considerare Intreruperea tratamentului. Simptomele de dischinezie tardiva se pot agrava
temporar sau pot aparea chiar si dupd intreruperea tratamentului.

Sindrom neuroleptic malign (SNM)

Manifestarile clinice ale SNM includ hiperpirexie, rigiditate musculara, alterarea starii mintale si
semne de instabilitate vegetativa (puls neregulat sau oscilatii ale tensiunii arteriale, tahicardie,
diaforeza si aritmii cardiace). Alte semne pot include crestere a creatinfosfokinazei, mioglobinurie
(rabdomioliza) si insuficientd renald acuta. In cazul in care pacientul dezvoltd semne si simptome care
indicd SNM sau daca prezinta febra mare inexplicabila fara alte manifestari clinice ale SNM,
tratamentul cu ADASUVE trebuie intrerupt.

Hipotensiune arteriala

In studiile de scurta durata (24 de ore) controlate cu placebo, s-a raportat hipotensiune arteriald usoara
la pacientii agitati carora li s-a administrat ADASUVE. Daca un tratament vasopresor este necesar,
este preferatd noradrenalina sau fenilefrina. Adrenalina nu este recomandata avand in vedere ca
stimularea beta-adrenergica poate sa agraveze hipotensiunea arteriala in conditiile blocadei alfa-
adrenergice partiale induse de loxapina (vezi pct. 4.5).

Tulburari cardiovasculare

Nu sunt disponibile date privind utilizarea ADASUVE la pacientii cu afectiuni cardiovasculare
preexistente. ADASUVE nu este recomandat la grupele de pacienti cu boala cardiovasculara
cunoscuta (antecedente de infarct miocardic sau boala cardiaca ischemica, insuficienta cardiaca sau
anomalii de conducere), boald cerebrovasculara sau afectiuni care pot predispune pacientii la
hipotensiune arteriald (deshidratare, hipovolemie si tratament cu medicamente antihipertensive).

Interval QT

Administrarea dozelor unice si repetate de ADASUVE nu pare sa se asocieze cu semne clinice
relevante pentru prelungirea intervalului QT. Este necesara precautie cand se administreaza
ADASUVE la pacientii cu boala cardiovasculara cunoscuta sau cu antecedente familiale de interval
QT prelungit precum si 1n cazul utilizérii concomitente cu alte medicamente despre care se stie ca
prelungesc intervalul QT. Nu este cunoscut riscul potential de prelungire a intervalului QTc¢ din cauza
interactiunii cu medicamentele despre care se stie ca prelungesc intervalul QTec.



Crize convulsive/convulsii

Loxapina trebuie utilizata cu precautie la pacientii cu antecedente de tulburari convulsive, avand in
vedere cd aceasta substantd scade pragul convulsivant. Au fost raportate crize convulsive la pacientii
carora li s-a administrat loxapina pe cale orala la nivelul dozei de antipsihotic, acestea putand aparea la
pacientii cu epilepsie chiar daca se mentine tratamentul cu medicamente anticonvulsivante de rutina
(vezi pct. 4.5).

Activitate anticolinergicd

Datorita actiunii anticolinergice, ADASUVE trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu glaucom sau
care prezinta o tendintd de retentie urinara, in special la administrarea concomitenta a unor
medicamente antiparkinsoniene de tip anticolinergic.

Intoxicatie sau boald fizica (delir)

Siguranta si eficacitatea ADASUVE nu au fost evaluate la pacientii cu agitatie datoratd intoxicarii sau
bolii fizice (delir). ADASUVE trebuie administrat cu precautie la pacientii intoxicati sau care
delireaza (vezi pct. 4.5).

Reactii adverse cutanate severe (SCAR)

Reactia medicamentoasa cu eozinofilie si simptome sistemice (DRESS), care poate fi periculoasa
pentru viata sau letala, a fost raportata 1n asociere cu medicamentele care contin loxapina. Pacientii
trebuie informati cu privire la semnele si simptomele DRESS si monitorizati indeaproape pentru
reactii cutanate. Daca pacientul a dezvoltat DRESS 1n timpul tratamentului cu loxapind, nu trebuie
reluat tratamentul cu medicamente care contin loxapina.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Administrarea concomitenta a benzodiazepinelor sau a altor hipnosedative sau medicamente cu efect
depresor asupra respiratiei se poate asocia cu sedarea excesiva si deprimarea respiratorie sau
insuficienta respiratorie. In cazul in care tratamentul cu benzodiazepini este considerat necesar in
asociere cu loxapina, pacientii trebuie monitorizati pentru sedare excesiva si pentru hipotensiune
ortostatica.

Intr-un studiu in care s-a administrat loxapina pe cale inhalatorie in combinatie cu 1mg lorazepam
intramuscular nu s-au evidentiat efecte semnificative asupra frecventei respiratorii, pulsoximetriei,
tensiunii arteriale sau frecventei cardiace, comparativ cu fiecare medicament administrat in
monoterapie. Nu au fost studiate doze mai mari de lorazepam. Efectele administrarii combinatiei
asupra seddrii par sa fie aditive.

Potentialul ADASUVE de a influenta modul de actiune al altor medicamente

Nu se anticipeaza ca loxapina sa determine interactiuni farmacocinetice importante din punct de
vedere clinic cu medicamente care sunt fie metabolizate de izoenzimele citocromului P-450
(CYP450), fie glucuronate de uridin-5’-difosfat-glucuronozil-transferazele umane (UGT).

Se recomanda precautie dacd loxapina este administrata concomitent cu alte medicamente despre care
se stie ca scad pragul convulsivant, de exemplu fenotiazine sau butirofenone, clozapina, antidepresive
triciclice sau inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei (ISRS), tramadol, meflochina (vezi pct. 4.4).

Studiile in vitro au indicat faptul ca loxapina nu era un substrat pentru glicoproteina- P (P-gp), insa
inhiba P-gp. Cu toate acestea, la concentratii terapeutice, nu se preconizeaza inhibarea transportului
mediat de P-gp al altor medicamente Intr-un mod semnificativ din punct de vedere clinic.



Avand 1n vedere efectele principale ale loxapinei asupra SNC, ADASUVE trebuie administrat cu
precautie in asociere cu alcool etilic sau alte medicamente care actioneaza la nivel central, de exemplu,
anxiolitice, majoritatea antipsihoticelor, hipnotice, opiacee etc. Nu s-a evaluat utilizarea loxapinei la
pacientii care prezinta intoxicatie cu alcool etilic sau medicamente (medicamente eliberate pe baza de
prescriptie medicala sau ilicite). Loxapina poate provoca deprimare respiratorie severa daci este
asociata cu alte deprimante ale SNC (vezi pct. 4.4).

Potentialul altor medicamente de a influenta ADASUVE

Loxapina este un substrat pentru flavin- monooxigenaze (FMO) si pentru o serie de izoenzime
CYP450 (vezi pct. 5.2). Prin urmare, riscul interactiunilor metabolice cauzate de un efect asupra unei
izoforme individuale este limitat. Este necesara prudenta la pacientii carora li se administreaza
tratament concomitent cu alte medicamente care sunt fie inhibitoare, fie inductoare ale acestor enzime,
in special daca se cunoaste faptul cd medicamentul administrat concomitent inhiba sau induce o serie
de enzime implicate in metabolizarea loxapinei. Aceste medicamente pot modifica eficacitatea si
siguranta ADASUVE in mod neregulat. In cazul in care este posibil, trebuie evitata utilizarea
concomitenta de inhibitori ai CYP1A2 (de exemplu, fluvoxamina, ciprofloxacind, enoxacina,
propranolol si refecoxib).

Adrenalina

Administrarea concomitentd de loxapind si adrenalina poate agrava hipotensiunea arteriala (vezi pct.
4.4).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina

Copiii nou-nascuti expusi in mod repetat la antipsihotice In timpul celui de-al treilea trimestru de
sarcind prezinta risc de reactii adverse, printre care simptome extrapiramidale si/sau de sevraj, care pot
varia dupa nastere din punct de vedere al severitatii si duratei. S-au raportat agitatie, hipertonie,
hipotonie, tremor, somnolentd, insuficienta respiratorie sau tulburari de alimentatie. Prin urmare,
trebuie avutad in vedere monitorizarea nou-nascutilor. ADASUVE se administreaza in timpul sarcinii
numai in cazul in care beneficiul potential justifica riscul potential pentru fat.

Alaptarea

Gradul de excretie al loxapinei sau al metabolitilor acesteia in laptele uman nu este cunoscut. Cu toate
acestea, s-a demonstrat cd loxapina si metabolitii acesteia au fost transportati in lapte la catelele aflate
in perioada de lactatie. Pacientelor trebuie sa li se recomande si nu alapteze timp de 48 de ore dupa
administrarea loxapinei si sa arunce laptele produs in aceasta perioada.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date specifice administrarii loxapinei la om in ceea ce priveste fertilitatea. Se
cunoaste faptul ca tratamentul indelungat cu antipsihotice la om poate duce la pierderea libidoului si la
amenoree. La femelele de sobolan, s-au observat efecte asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

4.7 [Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

ADASUVE are influentd majora asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Din
cauza potentialului de sedare/somnolentd, oboseald sau ameteald, pacientii nu trebuie sd manevreze
utilaje periculoase, inclusiv autovehicule, pana cand sunt siguri ca loxapina nu i-a influentat negativ
(vezi pct. 4.8).



4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Evaluarea reactiilor adverse din datele studiilor clinice se bazeaza pe doua studii clinice de faza 3 si
unul de faza 2A, de scurtd durata (24 de ore), controlate cu placebo, care au inclus 524 pacienti adulti
cu agitatie asociata schizofreniei sau cu tulburare bipolara.

In studii, bronhospasmul a fost semnalat ca fiind putin frecvent. Cu toate acestea, in anumite studii
clinice de siguranta de Faza 1, la subiectii cu astm bronsic sau BPOC, bronhospasmul a fost raportat
frecvent si a necesitat adesea tratament cu bronhodilatator beta-agonist cu actiune de scurti durata. in
consecintd, ADASUVE este contraindicat la pacientii cu astm bronsic, BPOC sau alte afec tiuni active
ale cailor respiratorii (vezi pct. 4.3).

Majoritatea reactiilor adverse raportate in mod frecvent in timpul tratamentului cu ADASUVE au fost
disgeuzie, sedare/somnolenta si ameteli (ametelile au fost mult mai frecvente dupa tratamentul cu

placebo decat dupa tratamentul cu loxapina).

Lista reactiilor adverse in format tabelar

Reactiile adverse enumerate mai jos sunt clasificate conform urmatoarei conventii: foarte frecvente (>
1/10); frecvente (> 1/100 si <1/10); mai putin frecvente (>1/1 000 si <1/100); rare (>1/10 000 si
<1/1 000); foarte rare (<1/10 000).

Tabelul 1: Reactii adverse

Clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si organe

Tulburari ale sistemului nervos

Foarte frecvente: sedare/somnolenta

Frecvente: ameteli

Mai putin frecvente: distonie, dischinezie, crize oculogire, tremor, acatisie/nelinigte

Tulburari vasculare

Mai putin frecvente: hipotensiune arteriala

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale
Frecvente: iritatie la nivelul gatului
Mai putin frecvente: bronhospasm (inclusiv scurtare a respiratiei)

Tulburari gastrointestinale
Foarte frecvente: disgeuzie
Frecvente: xerostomie

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Frecvente: fatigabilitate

Descrierea reactiilor adverse selectate

Bronhospasm

In studiile de scurta durata (24 de ore), controlate cu placebo, la pacienti cu agitatie asociati
schizofreniei sau tulburdrii bipolare, fard boala activa a cailor respiratorii, bronhospasmul si posibile
simptome de bronhospasm (care include raportari de wheezing, scurtare a respiratiei sau tuse) au fost
mai putin frecvent la pacientii tratati cu ADASUVE. Totusi, in studiile clinice controlate cu placebo la
pacienti cu astm bronsic persistent, usor pana la moderat sau BPOC moderata pana la severa, reactiile
adverse de bronhospasm au fost raportate foarte frecvent. Majoritatea acestor evenimente s-au produs



in decurs de 25 de minute de la administrare, au fost de intensitate usoara pana la moderata si au putut
fi atenuate cu un bronhodilatator administrat prin inhalare.

Reactii adverse observate la administrarea cronica a loxapinei pe cale orala

La administrarea cronica a loxapinei pe cale orala, reactiile adverse raportate includ sedarea si
somnolenta, simptomele extrapiramidale (de exemplu, tremor, acatisie, rigiditate si distonie), efecte
cardiovasculare (de exemplu, tahicardie, hipotensiune arteriala , hipertensiune arteriala, hipotensiune
ortostatica, stare de confuzie si lesin) si efecte anticolinergice (de exemplu, uscaciune a ochilor, vedere
incetosata si retentie de urina).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

In studiile clinice nu au fost raportate cazuri de supradozaj cu ADASUVE.

Simptome

In cazul supradozajului accidental, semnele si simptomele vor depinde de numarul de unitati luate si
de toleranta individuala a pacientului. Asa cum ar fi de asteptat din actiunile farmacologice ale
loxapinei, constatarile clinice pot varia de la deprimarea usoara a SNC si a sistemelor cardiovasculare
pana la hipotensiune arteriald profunda, deprimare respiratorie i pierdere a constientei (vezi pct. 4.4).
Trebuie sa se tind cont de posibilitatea aparifiei simptomelor extrapiramidale gi/sau a crizelor
convulsive. De asemenea, a fost raportatd insuficientd renald in urma supradozajului oral al loxapinei.

Abordare

Tratamentul supradozajului este in primul rand simptomatic si de sustinere. Este de asteptat ca
hipotensiunea arteriald severa sa raspunda la administrarea de noradrenalind sau fenilefrina.
Adrenalina nu este recomandata intrucat utilizarea sa la pacienti cu blocare adrenergica partiald poate
scadea si mai mult tensiunea arteriala (vezi pct. 4.4 si 4.5). Reactiile extrapiramidale severe trebuie
tratate cu medicamente anticolinergice antiparkinsoniene sau cu clorhidrat de difenhidramina iar
tratamentul anticonvulsivant trebuie initiat in functie de indicatii. Printre masurile suplimentare se
numara oxigenul si administrarea intravenoasa de fluide.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: psiholeptice, antipsihotice; codul ATC: NO5SAHO1

Se propune ca eficacitatea loxapinei sa fie mediata printr-un antagonism de afinitate mare al
receptorilor dopaminergici D2 si serotoninergici 5-HT2A. Loxapina se leaga de receptorii
noradrenergici, histaminergici si colinergici, iar interactiunea sa cu aceste sisteme poate influenta

spectrul efectelor sale farmacologice.

La cateva specii de animale au fost observate modificari ale nivelului de excitabilitate a zonelor de
inhibitie subcorticale, asociate cu efecte de calmare si de suprimare a comportamentului agresiv.

Eficacitate clinica



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

In cele doua studii de fazi 3, au fost inclusi pacienti care prezentau agitatie acuti avand un nivel cel
putin moderat [cu scorul componentei de excitatie (Excited Component - PEC) de 14 sau mai mare pe
scala sindromului pozitiv si negativ (Positive and Negative Syndrome Scale - PANSS) (control redus
al impulsurilor, stare de tensiune, ostilitate, necooperare si stare de agitatie)]. Includerea in studiul
004-301 a necesitat un diagnostic de schizofrenie. Includerea in studiul 004-302 a necesitat un
diagnostic de tulburare bipolara (episod maniacal comun sau mixt). Pacientii prezentau boala
psihiatrica importanta si de lunga durata [Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
(Manual de diagnostic si statistica a afectiunilor mintale), editia a 4-a (DSM-IV)], pe baza anilor de la
diagnosticare si a spitalizarilor anterioare. Pacientii au fost randomizati pentru administrarea de
placebo, ADASUVE 4,5 mg si ADASUVE 9,1 mg.

Varsta medie a pacientilor randomizati a fost de 43,1 ani in studiul 004-301 si de 40,8 ani in studiul
004-302: reprezentarea adultilor tineri (cu varsta intre 18-25 de ani) a fost redusa (7,3%) in ambele
studii. Reprezentarea femeilor 1n studiul privind schizofrenia a fost redusa (26,5%), iar in studiul
004-302 aproximativ jumatate dintre pacienti au fost barbati (49,7%). Aproximativ 35% dintre
pacientii cu schizofrenie utilizau concomitent antipsihotice la momentul administrarii, in timp ce
aproximativ 13% dintre pacientii cu tulburare bipolara utilizau aceste medicamente. In ambele studii
de faza 3, o mare parte dintre pacienti erau fumatori, aproximativ 82% dintre pacientii cu schizofrenie
si 74% dintre pacientii cu tulburare bipolara fiind fumatori la momentul efectuarii studiilor.

Dupa prima doza, in cazul in care agitatia nu s-a redus suficient, s-a administrat o a doua doza dupa cel
putin 2 ore. A treia doza s-a administrat, daca a fost necesar, la cel putin 4 ore dupa doza 2. S-a
administrat medicatie de urgenta (lorazepam intramuscular) daca a fost necesar din punct de vedere
medical. Criteriul principal a fost reprezentat de modificarea absoluta a scorului PEC fatd de valoarea
inifiald la 2 ore de la administrarea dozei 1, pentru ambele doze de ADASUVE, in comparatie cu
placebo. Printre celelalte criterii s-au numarat pacientii care au raspuns la PEC si Impresia clinica
globala a ameliorarii (ICGA) la 2 ore dupa doza 1 si numarul total de pacienti pe grup carora li s-au
administrat 1, 2 sau 3 doze din medicatia studiata, cu sau fard medicatie de urgenta. Pacientii care au
raspuns au fost considerati pacientii cu o scadere >40% fata de valoarea initiala din scorul total PEC
sau pacientii cu un scor ICGA de 1 (foarte mult ameliorat) sau 2 (mult ameliorat).

Scaderea agitatiei a fost evidenta la 10 minute dupa doza 1, la momentul primei evaluari, precum si la
toate evaludrile ulterioare in decursul perioadei de evaluare de 24 de ore, pentru ambele doze de

4,5 mg si de 9,1 mg, atat pentru pacientii cu schizofrenie, cat si pentru cei cu tulburare bipolara.

Examinarea subseturilor de populatie (varsta, rasa si sex) nu a identificat nicio diferentiere a
raspunsurilor In functie de aceste subgrupuri.

Pentru rezultatele principale, vezi tabelul de mai jos.



Rezultate principale ale studiilor pivot privind eficacitatea: comparatii intre ADASUVE 4,5 mg,
9,1 mg si placebo

Studiu 004-301 004-302
Pacienti Schizofrenie Tulburare bipolara
Tratament | PBO 4’5gm 9,1mg | PBO 4,5mg | 9,1 mg
N us |l 112 105 104 105
Valoare 174 | 178 | 17,6 17,7 17,4 17,3
° initiala
1
§ o | Modificare
22 lla2ore 55 | 81" | -86* 4.9 -8,1% -9,0%
c - -
< dupa doza
SD 4,9 52 4.4 4.8 4,9 4,7
5, | 130min o0 e 466% | 57.1% | 23.8% | 59.6% | 61,9%
= £ dupa doza
=
2 285 ore dun
& Ore aupa 1 38 304 | 62,9% | 69,6% | 27.6% | 62,5% | 73,3%
= doza
=y §< % Pacienti
g 5 23 curaspuns | 35,7% | 57.4% | 67,0% | 27.6% | 663% | 743%
£ °f = ICGA
Una 46,1% | 54,4% | 60.9% | 26,7% | 413% | 61,5%
<5}
N o
S 5 | Doua 29,6% | 30,7% | 26,4% | 41,0% | 442% | 26,0%
R
£ 2 | Trei 8,7% | 8.8% | 73% | 11,4% | 5,8% 3,8%

Urgenta 15,6% | 6,1% 54% | 21,0% 8,6% 8,6%
*=p<0,0001 =p<0,01

Pacienti cu raspuns PEC = > 40% modificare fatd de valoarea initiala PEC;

Pacienti cu raspuns ICGA = Scor 1 (foarte mult ameliorat) sau 2 (mult ameliorat)

PBO = placebo SD=Abatere standard

Intr-un studiu de fazi 2 de sustinere cu dozi unici, care a inclus un numar total de 129 pacienti cu
schizofrenie si tulburare schizoafectiva, scaderea modificarii PEC dupa 2 ore a fost de -5,0 pentru
placebo, -6,7 pentru ADASUVE 4,5 mg si -8,6 (p<0,001) pentru ADASUVE 9,1 mg. A fost
administratd medicatie de urgenta la 32,6%, 11,1% si, respectiv, 14,6 % dintre pacienti.

Conpii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu ADASUVE la subgrupa copii si adolescenti de la nastere pana la varsta de 12 ani
in tratamentul schizofreniei si la subgrupa de la nastere pana la varsta de 10 ani in tratamentul
tulburarii bipolare (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu ADASUVE la subgrupa copii si adolescenti de la varsta de 12 ani pana la varsta
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de 18 ani in tratamentul schizofreniei si la subgrupa de la varsta de 10 ani pana la varsta de 18 ani 1n
tratamentul tulburarii bipolare (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Administrarea ADASUVE a condus la absorbtia rapida a loxapinei cu un timp mediu pana la atingerea
concentratiei plasmatice maxime (Tmax) de 2 minute. Expunerea la loxapina in primele 2 ore de la
administrare (ASCon, 0 masurd a expunerii timpurii care are relevanta pentru instalarea efectului
terapeutic) a fost de 25,6 ng*h/ml pentru doza de 4,5 mg si de 66,7 ng*h/ml pentru doza de 9,1 mg la
subiecti sanatosi.

Parametrii farmacocinetici ai loxapinei au fost determinati la pacienti aflati in regim de tratament
cronic, stabil cu antipsihotice dupa administrarea de ADASUVE repetata la fiecare 4 ore, pentru un
numar total de 3 doze (de 4,5 mg sau de 9,1 mg). Concentratiile plasmatice maxime medii au fost
similare dupa prima si a treia dozd de ADASUVE, indicand o acumulare minima pe parcursul
intervalului dintre dozele administrate de 4 ore.

Distributie

Loxapina este eliminata rapid din plasma si distribuita in tesuturi. Studiile la animale dupa
administrarea orala sugereaza o distributie preferentiala initiald in plamani, creier, splind, inima si
rinichi. Loxapina se leaga de proteinele plasmatice umane in proportie de 96,6%.

Metabolizare

Loxapina este metabolizata preponderent la nivelul ficatului, cu formarea de metaboliti multipli.
Principalele cdi de metabolizare includ hidroxilarea cu formarea 8-hidroxi-loxapinei si a 7-hidroxi-
loxapinei, N-oxidarea cu formarea N-oxid loxapinei si demetilarea cu formarea amoxapinei. Pentru
ADASUVE, ordinea metabolitilor observati la om (pe baza expunerii sistemice) a fost 8-hidroxi-
loxapind >> N-oxid loxapina > 7-hidroxi-loxapina > amoxapind, cu concentratii plasmatice ale 8-
hidroxi-loxapinei similare cu cele ale substantei active de baza. 8-hidroxi-loxapina nu este activa din
punct de vedere farmacologic la nivelul receptorului D2, in timp ce metabolitul minor, 7-hidroxi-
loxapina, prezinta o afinitate de legare marita la receptorii D2.

Loxapina este un substrat pentru o serie de izoenzime CYP450; studiile in vitro au demonstrat ca
7-hidroxi-loxapina se formeaza 1n principal sub actiunea CYP 3A4 si 2D6, 8-hidroxi-loxapina se
formeaza in principal sub actiunea CYP1A2, amoxapina se formeaza in principal sub actiunea
CYP3A4, 2C19 si 2C8, iar N-oxid loxapina se formeaza sub actiunea FMO (flavin
monooxigenazelor).

Posibilitatea ca loxapina si metabolitii acesteia (amoxapina, 7-hidroxi-loxapina, 8-hidroxi-loxapina si
N-oxid loxapina) sd inhibe metabolizarea medicamentelor mediatd de CYP450 a fost verificata in vitro
pentru CYP 1A1, 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 si 3A4. Nu s-a observat nicio inhibare
semnificativa. Studiile in vitro indica faptul ca loxapina si 8-hidroxi-loxapina nu sunt inductori ai
enzimelor CYPs 1A2, 2B6 sau 3A4 in concentratii semnificative din punct de vedere clinic. Mai mult
decit atat, studiile in vitro indica faptul ca loxapina si 8-hidroxi-loxapina nu sunt inhibitori ai
UGTI1ALl, 1A3, 1A4, 2B7 si 2B15.

Eliminare
Excretia loxapinei se produce in principal in primele 24 de ore. Metabolitii sunt excretati in urind sub

forma de conjugati si in fecale sub forma neconjugata. Timpul de injumatatire plasmatica prin
eliminare (T'%) s-a situat in intervalul 6-8 ore.
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Linearitate/Non-linearitate

Concentratiile plasmatice medii ale loxapinei dupad administrarea ADASUVE au fost liniare la dozele
terapeutice utilizate in practica clinica. ASCo.on, ASCinr $1 Cmax au crescut in functie de doza.

Proprietati farmacocinetice la grupe speciale de pacienti

Fumatori

O analiza farmacocinetica pe grupe de pacienti care a comparat expunerile la fumatori fata de
nefumatori a indicat faptul ca fumatul, care induce CYP1A2, a avut un efect minim asupra expunerii la
ADASUVE. Nu se recomanda ajustarea dozei in functie de statutul de fumator.

La femeile care fumeaza, expunerea (ASCinr) la ADASUVE si la metabolitul sdu activ 7-hidroxi-
loxapind este mai scazutd decit la femeile care nu fumeaza (84% fata de 109% pentru raportul 7-
hidroxi-loxapiné/loxapind), ceea ce se datoreaza probabil unei cresteri a clearance-ului loxapinei la
fumatori.

Factori demografici

Nu au existat diferente importante in expunerea la loxapina sau eliminarea acesteia dupad administrarea
ADASUVE datorita varstei, sexului, rasei, greutatii sau indexului de masa corporala (IMC).

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice de siguranta nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor
conventionale farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate si
genotoxicitatea, cu exceptia modificarilor tesuturilor reproductive legate de farmacologia extinsa a
loxapinei. Modificari similare, de exemplu, ginecomastie, sunt cunoscute la om, dar numai dupa
administrarea pe termen lung a medicamentelor care induc hiperprolactinemia.

Femelele de sobolan nu s-au imperecheat din cauza diestrului persistent dupa tratamentul oral cu
loxapind. Studiile privind dezvoltarea embrio-fetala i perinatala au ardtat semne de Intarziere a
dezvoltarii (greutati reduse, osificare intarziatd, hidronefroza, hidroureter si/sau pelvis renal umflat cu
papile reduse sau absente), precum si un numar crescut de morti perinatale si neonatale ale puilor
sobolanilor tratati de la mijlocul perioadei de gestatie cu doze orale sub doza maxima recomandata la
om pentru ADASUVE, pe baza raportului mg/m? (vezi pct. 4.6).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Fara excipienti

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra In punga originala pana la utilizare pentru a fi protejat de lumina si umezeala
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Acest medicament nu necesita conditii de temperatura speciale pentru pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Inhalatorul alb (carcasa) este turnat dintr-un policarbonat de clasd medicala.

Fiecare inhalator este disponibil intr-o pungé din folie multilaminata de aluminiu, Inchisa ermetic.
ADASUVE 4,5 mg este disponibil intr-o cutie cu 1 sau 5 unitati.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Ferrer Internacional, S.A.

Gran Via Carlos 111, 94

08028- Barcelona

Spania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/13/823/001 (5 inhalatoare cu doza unica)

EU/1/13/823/003 (1 inhalator cu doza unica)

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 20 februarie 2013
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei:

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate referitoare la acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene
pentru Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ADASUVE 9,1 mg pulbere unidoza de inhalat

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare inhalator cu doza unica contine loxapina 10 mg si elibereaza 9,1 mg loxapina.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Pulbere unidoza de inhalat (pulbere de inhalat).

Dispozitiv alb cu o piesa bucala la un capat si cu o clapeta care iese in afara la celalalt capat.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

ADASUVE este indicat in controlul rapid al agitatiei usoare pana la moderate la pacientii adulti cu
schizofrenie sau tulburare bipolara. Pacientilor trebuie sa li se administreze tratament corespunzator
imediat dupa controlul simptomelor agitatiei acute.

4.2 Doze si mod de administrare

ADASUVE trebuie administrat in spital, sub directa supraveghere a unui specialist in domeniul
sanatatii. Pacientii trebuie monitorizati in prima ora dupa administrarea fiecarei doze, pentru aparitia
semnelor si simptomelor de bronhospasm.

Tratamentul cu bronhodilatator beta-agonist cu actiune de scurta durata trebuie sa fie
disponibil pentru tratarea posibilelor reactii adverse respiratorii severe (bronhospasm).

Doze

Doza initiald recomandatd de ADASUVE este de 9,1 mg. In cazul in care este necesard o a doua doza,
aceasta poate fi administrata dupa 2 ore. Nu trebuie administrate mai mult de doua doze.

In cazul in care doza de 9,1 mg nu a fost toleratd anterior de pacient sau dacd medicul hotaraste ca este
mai potrivit sa fie administratd o doza mai mica poate fi administratd o doza de 4,5 mg .
Varstnici

Siguranta si eficacitatea ADASUVE la pacientii cu varsta mai mare de 65 de ani nu au fost stabilite.
Nu sunt disponibile date.

Insuficienta renala si/sau hepatica
ADASUVE nu a fost studiat la pacientii cu insuficientd renald sau hepatica. Nu sunt disponibile date.
Copii §i adolescenti

Siguranta si eficacitatea ADASUVE la copii (cu varsta mai mica de 18 ani) nu au fost stabilite. Nu
sunt disponibile date.
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Mod de administrare

Administrare inhalatorie. Medicamentul este ambalat intr-o punga inchisa ermetic.

Cand este necesar, medicamentul se scoate din punga. Dupa tragerea clapetei, se va aprinde un
indicator luminos verde care indica faptul ¢ medicamentul este pregatit pentru utilizare (NOTA:
medicamentul trebuie utilizat in decurs de 15 minute de la tragerea clapetei). Pentru eliberarea
medicamentului, pacientul inhaleaza prin piesa bucala inspirdnd adanc si constant. Dupa finalizarea
inhaldrii, pacientul scoate piesa bucala din gura si 1si tine respiratia pentru scurt timp. Medicamentul a
fost eliberat atunci cand se stinge indicatorul luminos verde. Exteriorul dispozitivului se poate incalzi
in cursul utilizarii. Acest lucru este normal.

Pentru instructiuni complete privind modul de utilizare al ADASUVE, vezi punctul cu informatii
pentru profesionistii din domeniul sanatatii din prospect.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la amoxapina.

Pacienti care prezintd semne/simptome respiratorii acute (de exemplu, wheezing) sau afectiuni active
ale cailor respiratorii [cum sunt pacientii cu astm brongic sau boala pulmonara obstructiva cronica
(BPOCQ)] (vezi pct. 4.4).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Utilizarea corecta a inhalatorului pentru ADASUVE este importantd pentru administrarea dozei
complete de loxapina.

Profesionistii din domeniul sdnatatii trebuie sa se asigure ca pacientul va utiliza inhalatorul in mod
corespunzator.

Este posibil ca ADASUVE sa aiba eficacitate limitatd cand pacientii se afla sub administrarea
concomitenta a altor medicamente, 1n general alte antipsihotice.

Bronhospasm

A fost raportatd aparitia bronhospasmului administrarea ADASUVE, 1n special la pacientii cu astm
bronsic sau BPOC, in general, in decurs de 25 de minute dupa administrarea dozei (vezi pct. 4.8). In
consecintd, ADASUVE este contraindicat la pacientii cu astm bronsic sau BPOC, precum si la
pacientii cu semne/simptome respiratorii acute (de exemplu, wheeezing) (vezi pct. 4.3). ADASUVE
nu a fost studiat la pacientii cu alte forme de afectiuni pulmonare. Se recomandad monitorizarea
pacientilor in prima ora pentru aparitia semnelor si simptomelor de bronhospasm dupa administrarea
ADASUVE.

La pacientii care pot dezvolta bronhospasm, trebuie luat in considerare tratamentul cu un
bronhodilatator beta-agonist cu actiune de scurté, de exemplu, salbutamol (vezi pct. 4.2 si 4.8).

ADASUVE nu trebuie readministrat la pacientii care dezvolta orice semne/simptome respiratorii (vezi
pct. 4.3).

Hipoventilatie

Avand in vedere ca loxapina are efecte in principal la nivelul sistemului nervos central (SNC),
ADASUVE trebuie administrat cu precautie la pacientii cu probleme respiratorii, cum sunt pacientii
hipovigilenti sau cei cu deprimare a SNC din cauza alcoolului etilic sau altor medicamente care
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actioneaza la nivel central, de exemplu, anxiolitice, majoritatea antipsihoticelor, hipnotice, opiacee etc.
(vezi pct. 4.5).

Pacienti varstnici cu psihoza asociatd cu dementa

ADASUVE nu a fost studiat la pacientii varstnici, inclusiv la cei cu psihoza asociata cu dementa.
Studiile clinice cu medicamente antipsihotice, atat atipice, cat si conventionale, au demonstrat o
crestere a riscului de deces la pacientii varstnici cu psihoza asociata cu dementa, comparativ cu
placebo. ADASUVE nu este indicat pentru tratamentul pacientilor cu psihoza asociata cu dementa.

Simptome extrapiramidale

Simptomele extrapiramidale (inclusiv distonia acutd) sunt efecte de clasd cunoscute pentru
antipsihotice. ADASUVE trebuie administrat cu precautie la pacientii cu antecedente cunoscute de
simptome extrapiramidale.

Dischinezie tardiva

In cazul in care apar semne si simptome de dischinezie tardiva la pacientii tratati cu loxapina, trebuie
luata in considerare Intreruperea tratamentului. Simptomele de dischinezie tardiva se pot agrava
temporar sau pot aparea chiar si dupa intreruperea tratamentului.

Sindrom neuroleptic malign (SNM)

Manifestarile clinice ale SNM includ hiperpirexie, rigiditate musculara, alterarea starii mintale si
semne de instabilitate vegetativa (puls neregulat sau oscilatii ale tensiunii arteriale, tahicardie,
diaforeza si aritmii cardiace). Alte semne pot include crestere a creatinfosfokinazei, mioglobinurie
(rabdomioliza) si insuficientd renald acuta. In cazul in care pacientul dezvoltd semne si simptome care
indicd SNM sau daca prezinta febra mare inexplicabila fara alte manifestari clinice ale SNM,
tratamentul cu ADASUVE trebuie intrerupt.

Hipotensiune arteriala

In studiile de scurta durata (24 de ore) controlate cu placebo, s-a raportat hipotensiune arteriald usoara
la pacientii agitati carora li s-a administrat ADASUVE. Daca un tratament vasopresor este necesar,
este preferatda noradrenalina sau fenilefrina. Adrenalina nu este recomandata avand in vedere ca
stimularea beta-adrenergica poate sa agraveze hipotensiunea arteriala in conditiile blocadei alfa-
adrenergice partiale induse de loxapina (vezi pct. 4.5).

Tulburari cardiovasculare

Nu sunt disponibile date privind utilizarea ADASUVE la pacientii cu afectiuni cardiovasculare
preexistente. ADASUVE nu este recomandat la grupele de pacienti cu boala cardiovasculara
cunoscuta (antecedente de infarct miocardic sau boala cardiaca ischemica, insuficienta cardiaca sau
anomalii de conducere), boald cerebrovasculara sau afectiuni care pot predispune pacientii la
hipotensiune arteriald (deshidratare, hipovolemie si tratament cu medicamente antihipertensive).

Interval QT

. Administrarea dozelor unice si repetate de ADASUVE nu pare sa se asocieze cu semne clinice
relevante pentru prelungirea intervalului QT. Este necesara precautie cand se administreaza
ADASUVE la pacientii cu boala cardiovasculara cunoscutd sau cu antecedente familiale de interval
QT prelungit precum si 1n cazul utilizérii concomitente cu alte medicamente despre care se stie ca
prelungesc intervalul QT. Nu este cunoscut riscul potential de prelungire a intervalului QTc¢ din cauza
interactiunii cu medicamentele despre care se stie ca prelungesc intervalul QTec.

16



Crize convulsive/convulsii

Loxapina trebuie utilizata cu precautie la pacientii cu antecedente de tulburari convulsive, avand in
vedere cd aceasta substantd scade pragul convulsivant. Au fost raportate crize convulsive la pacientii
carora li s-a administrat loxapind pe cale orala la nivelul dozei de antipsihotic, acestea putand aparea la
pacientii cu epilepsie chiar daca se mentine tratamentul cu medicamente anticonvulsivante de rutina
(vezi pct. 4.5).

Activitate anticolinergicd

Datorita actiunii anticolinergice, ADASUVE trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu glaucom sau
care prezinta o tendintd de retentie urinara, in special la administrarea concomitenta a unor
medicamente antiparkinsoniene de tip anticolinergic.

Intoxicatie sau boald fizica (delir)

Siguranta si eficacitatea ADASUVE nu au fost evaluate la pacientii cu agitatie datoratd intoxicarii sau
bolii fizice (delir). ADASUVE trebuie administrat cu precautie la pacientii intoxicati sau care
delireaza (vezi pct. 4.5).

Reactii adverse cutanate severe (SCAR)

Reactia medicamentoasa cu eozinofilie si simptome sistemice (DRESS), care poate fi periculoasa
pentru viata sau fatald, a fost raportata in asociere cu produsele care contin loxapind. Pacientii trebuie
informati cu privire la semnele si simptomele DRESS si monitorizati indeaproape pentru reactii
cutanate. Daca pacientul a dezvoltat DRESS in timpul tratamentului cu loxapina, nu trebuie reluat
tratamentul cu produse care contin loxapina.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Administrarea concomitenta a benzodiazepinelor sau a altor hipnosedative sau medicamente cu efect
depresor asupra respiratiei se poate asocia cu sedarea excesiva si deprimarea respiratorie sau
insuficienta respiratorie. In cazul in care tratamentul cu benzodiazepina este considerat necesar in
asociere cu loxapina, pacientii trebuie monitorizati pentru sedare excesiva si pentru hipotensiune
ortostatica.

Intr-un studiu in care s-a administrat loxapina pe cale inhalatorie in combinatie cu 1mg lorazepam
intramuscular nu s-au evidentiat efecte semnificative asupra frecventei respiratorii, pulsoximetriei,
tensiunii arteriale sau frecventei cardiace, comparativ cu fiecare medicament administrat in
monoterapie. Nu au fost studiate doze mai mari de lorazepam. Efectele administrarii combinatiei
asupra seddrii par sa fie aditive.

Potentialul ADASUVE de a influenta modul de actiune al altor medicamente

Nu se anticipeaza ca loxapina sa determine interactiuni farmacocinetice importante din punct de
vedere clinic cu medicamente care sunt fie metabolizate de izoenzimele citocromului P-450
(CYP450), fie glucuronate de uridin-5’-difosfat-glucuronozil-transferazele umane (UGT).

Se recomanda precautie daca loxapina este administratd concomitent cu alte medicamente despre care
se stie ca scad pragul convulsivant, de exemplu fenotiazine sau butirofenone, clozapina, antidepresive
triciclice sau inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei (ISRS), tramadol, meflochina (vezi pct. 4.4).

Studiile in vitro au indicat faptul ca loxapina nu era un substrat pentru glicoproteina- P (P-gp), insa
inhiba P-gp. Cu toate acestea, la concentratii terapeutice, nu se preconizeaza inhibarea transportului
mediat de P-gp al altor medicamente Intr-un mod semnificativ din punct de vedere clinic.
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Avand 1n vedere efectele principale ale loxapinei asupra SNC, ADASUVE trebuie administrat cu
precautie 1n asociere cu alcool etilic sau alte medicamente care actioneaza la nivel central, de exemplu,
anxiolitice, majoritatea antipsihoticelor, hipnotice, opiacee etc. Nu s-a evaluat utilizarea loxapinei la
pacientii care prezinta intoxicatie cu alcool etilic sau medicamente (medicamente eliberate pe baza de
prescriptie medicala sau ilicite). Loxapina poate provoca deprimare respiratorie severa daca este
asociata cu alte deprimante ale SNC (vezi pct. 4.4).

Potentialul altor medicamente de a influenta ADASUVE

Loxapina este un substrat pentru flavin- monooxigenaze (FMO) si pentru o serie de izoenzime
CYP450 (vezi pct. 5.2). Prin urmare, riscul interactiunilor metabolice cauzate de un efect asupra unei
izoforme individuale este limitat. Este necesard prudenta la pacientii carora li se administreaza
tratament concomitent cu alte medicamente care sunt fie inhibitoare, fie inductoare ale acestor enzime,
in special daca se cunoaste faptul cd medicamentul administrat concomitent inhiba sau induce o serie
de enzime implicate in metabolizarea loxapinei. Aceste medicamente pot modifica eficacitatea si
siguranta ADASUVE in mod neregulat. In cazul in care este posibil, trebuie evitata utilizarea
concomitenta de inhibitori ai CYP1A2 (de exemplu, fluvoxamina, ciprofloxacind, enoxacina,
propranolol si refecoxib).

Adrenalina

Administrarea concomitentd de loxapind si adrenalina poate agrava hipotensiunea arteriala (vezi pct.
4.4).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina

Copiii nou-ndscuti expusi in mod repetat la antipsihotice In timpul celui de-al treilea trimestru de
sarcind prezinta risc de reactii adverse, printre care simptome extrapiramidale si/sau de sevraj, care pot
varia dupa nastere din punct de vedere al severitatii si duratei. S-au raportat agitatie, hipertonie,
hipotonie, tremor, somnolentd, insuficienta respiratorie sau tulburari de alimentatie. Prin urmare,
trebuie avutd in vedere monitorizarea nou-nascutilor. ADASUVE se administreaza in timpul sarcinii
numai in cazul in care beneficiul potential justifica riscul potential pentru fat.

Alaptarea

Gradul de excretie al loxapinei sau al metabolitilor acesteia in laptele uman nu este cunoscut. Cu toate
acestea, s-a demonstrat ca loxapina si metabolitii acesteia au fost transportati in lapte la catelele aflate
in perioada de lactatie. Pacientelor trebuie sa li se recomande sa nu aldpteze timp de 48 de ore dupa
administrarea loxapinei si sa arunce laptele produs in aceasta perioada.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date specifice administrarii loxapinei la om in ceea ce priveste fertilitatea. Se
cunoaste faptul ca tratamentul indelungat cu antipsihotice la om poate duce la pierderea libidoului si la
amenoree. La femelele de sobolan, s-au observat efecte asupra functiei de reproducere (vezi pcet. 5.3).
4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

ADASUVE are influentd majora asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Din
cauza potentialului de sedare/somnolentd, oboseald sau ameteald, pacientii nu trebuie sd manevreze

utilaje periculoase, inclusiv autovehicule, pana cand sunt siguri c¢a loxapina nu i-a influentat negativ
(vezi pct. 4.8).
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4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Evaluarea reactiilor adverse din datele studiilor clinice se bazeaza pe doua studii clinice de faza 3 si
unul de fazad 2A, de scurtad durata (24 de ore), controlate cu placebo, care au inclus 524 pacienti adulti
cu agitatie asociata schizofreniei sau cu tulburare bipolara.

In studii, bronhospasmul a fost semnalat ca fiind putin frecvent. Cu toate acestea, in anumite studii
clinice de siguranta de Faza 1, la subiectii cu astm bronsic sau BPOC, bronhospasmul a fost raportat
frecvent si a necesitat adesea tratament cu bronhodilatator beta-agonist cu actiune de scurti durata. in
consecintd, ADASUVE este contraindicat la pacientii cu astm bronsic, BPOC sau alte afec tiuni active
ale cailor respiratorii (vezi pct.4.3).

Majoritatea reactiilor adverse raportate in mod frecvent in timpul tratamentului cu ADASUVE au fost
disgeuzie, sedare/somnolenta si ameteli (ametelile au fost mult mai frecvente dupa tratamentul cu

placebo decat dupa tratamentul cu loxapina).

Lista reactiilor adverse in format tabelar

Reactiile adverse enumerate mai jos sunt clasificate conform urmatoarei conventii: foarte frecvente (>
1/10); frecvente (> 1/100 si <1/10); mai putin frecvente (>1/1 000 si <1/100); rare (>1/10 000 si
<1/1 000); foarte rare (<1/10 000).

Tabelul 1: Reactii adverse

Clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si organe

Tulburari ale sistemului nervos

Foarte frecvente: sedare/somnolenta

Frecvente: ameteli

Mai putin frecvente: distonie, dischinezie, crize oculogire, tremor, acatisie/nelinigte

Tulburari vasculare

Mai putin frecvente: hipotensiune arteriala

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale
Frecvente: iritatie la nivelul gatului
Mai putin frecvente: bronhospasm (inclusiv scurtare a respiratiei)

Tulburari gastrointestinale
Foarte frecvente: disgeuzie
Frecvente: xerostomie

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Frecvente: fatigabilitate

Descrierea reactiilor adverse selectate

Bronhospasm

In studiile de scurta durata (24 de ore), controlate cu placebo, la pacienti cu agitatie asociata
schizofreniei sau tulburdrii bipolare, fara boala activa a cailor respiratorii, bronhospasmul si posibile
simptome de bronhospasm (care include raportari de wheezing, scurtare a respiratiei sau tuse) au fost
mai putin frecvent la pacientii tratati cu ADASUVE. Totusi, in studiile clinice controlate cu placebo la
pacienti cu astm bronsic persistent, usor pana la moderat sau BPOC moderata pana la severa, reactiile
adverse de bronhospasm au fost raportate foarte frecvent. Majoritatea acestor evenimente s-au produs
in decurs de 25 de minute de la administrare, au fost de intensitate usoara pana la moderata si au putut
fi atenuate cu un bronhodilatator administrat prin inhalare.
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Reactii adverse observate la administrarea cronica a loxapinei pe cale orald

La administrarea cronica a loxapinei pe cale orald, reactiile adverse raportate includ sedarea si
somnolenta, simptomele extrapiramidale (de exemplu, tremor, acatisie, rigiditate si distonie), efecte
cardiovasculare (de exemplu, tahicardie, hipotensiune arteriala , hipertensiune arteriald, hipotensiune
ortostatica, stare de confuzie si lesin) si efecte anticolinergice (de exemplu, uscaciune a ochilor, vedere
incetosata si retentie de urina).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

In studiile clinice nu au fost raportate cazuri de supradozaj cu ADASUVE.

Simptome

In cazul supradozajului accidental, semnele si simptomele vor depinde de numarul de unitati luate si
de toleranta individuala a pacientului. Asa cum ar fi de asteptat din actiunile farmacologice ale
loxapinei, constatarile clinice pot varia de la deprimarea usoarda a SNC si a sistemelor cardiovasculare
pana la hipotensiune arteriald profunda, deprimare respiratorie i pierdere a constientei (vezi pct. 4.4).
Trebuie sa se tind cont de posibilitatea aparitiei simptomelor extrapiramidale si/sau a crizelor
convulsive. De asemenea, a fost raportata insuficienta renala in urma supradozajului oral al loxapinei.

Abordare

Tratamentul supradozajului este in primul rand simptomatic si de sustinere. Este de asteptat ca
hipotensiunea arteriald severa sa raspunda la administrarea de noradrenalind sau fenilefrina.
Adrenalina nu este recomandata Intrucat utilizarea sa la pacienti cu blocare adrenergica partiala poate
scadea si mai mult tensiunea arteriala (vezi pct. 4.4 si 4.5). Reactiile extrapiramidale severe trebuie
tratate cu medicamente anticolinergice antiparkinsoniene sau cu clorhidrat de difenhidramina iar
tratamentul anticonvulsivant trebuie initiat in functie de indicatii. Printre masurile suplimentare se
numara oxigenul si administrarea intravenoasa de fluide.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: psiholeptice, antipsihotice; codul ATC: NOSAHO1

Se propune ca eficacitatea loxapinei s fie mediata printr-un antagonism de afinitate mare al
receptorilor dopaminergici D2 si serotoninergici 5S-HT2A. Loxapina se leaga de receptorii
noradrenergici, histaminergici si colinergici, iar interactiunea sa cu aceste sisteme poate influenta

spectrul efectelor sale farmacologice.

La cateva specii de animale au fost observate modificari ale nivelului de excitabilitate a zonelor de
inhibitie subcorticale, asociate cu efecte de calmare si de suprimare a comportamentului agresiv.

Eficacitate clinica

In cele doua studii de fazi 3, au fost inclusi pacienti care prezentau agitatie acuta avand un nivel cel
putin moderat [cu scorul componentei de excitatie (Excited Component - PEC) de 14 sau mai mare pe
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scala sindromului pozitiv §i negativ (Positive and Negative Syndrome Scale - PANSS) (control redus
al impulsurilor, stare de tensiune, ostilitate, necooperare si stare de agitatie)]. Includerea in studiul
004-301 a necesitat un diagnostic de schizofrenie. Includerea in studiul 004-302 a necesitat un
diagnostic de tulburare bipolara (episod maniacal comun sau mixt). Pacientii prezentau boala
psihiatrica importanta si de lungé durata [Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
(Manual de diagnostic si statistica a afectiunilor mintale), editia a 4-a (DSM-1V)], pe baza anilor de la
diagnosticare i a spitalizarilor anterioare. Pacientii au fost randomizati pentru administrarea de
placebo, ADASUVE 4,5 mg si ADASUVE 9,1 mg.

Varsta medie a pacientilor randomizati a fost de 43,1 ani in studiul 004-301 si de 40,8 ani in studiul
004-302: reprezentarea adultilor tineri (cu varsta intre 18-25 de ani) a fost redusa (7,3%) in ambele
studii. Reprezentarea femeilor 1n studiul privind schizofrenia a fost redusa (26,5%), iar 1n studiul
004-302 aproximativ jumatate dintre pacienti au fost barbati (49,7%). Aproximativ 35% dintre
pacientii cu schizofrenie utilizau concomitent antipsihotice la momentul administrarii, in timp ce
aproximativ 13% dintre pacientii cu tulburare bipolara utilizau aceste medicamente. In ambele studii
de faza 3, o mare parte dintre pacienti erau fumatori, aproximativ 82% dintre pacientii cu schizofrenie
si 74% dintre pacientii cu tulburare bipolara fiind fumatori la momentul efectudrii studiilor.

Dupa prima doza, in cazul in care agitatia nu s-a redus suficient, s-a administrat o a doua doza dupa cel
putin 2 ore. A treia dozd s-a administrat, daca a fost necesar, la cel putin 4 ore dupa doza 2. S-a
administrat medicatie de urgenta (lorazepam intramuscular) daca a fost necesar din punct de vedere
medical. Criteriul principal a fost reprezentat de modificarea absoluta a scorului PEC fata de valoarea
initiala la 2 ore de la administrarea dozei 1, pentru ambele doze de ADASUVE, in comparatie cu
placebo. Printre celelalte criterii s-au numarat pacientii care au raspuns la PEC si Impresia clinica
globala a ameliorarii (ICGA) la 2 ore dupa doza 1 si numarul total de pacienti pe grup carora li s-au
administrat 1, 2 sau 3 doze din medicatia studiata, cu sau fard medicatie de urgenta. Pacientii care au
raspuns au fost considerati pacientii cu o scadere >40% fata de valoarea initiala din scorul total PEC
sau pacientii cu un scor ICGA de 1 (foarte mult ameliorat) sau 2 (mult ameliorat).

Scaderea agitatiei a fost evidenta la 10 minute dupa doza 1, la momentul primei evaluéri, precum si la
toate evaluarile ulterioare In decursul perioadei de evaluare de 24 de ore, pentru ambele doze de

4,5 mg si de 9,1 mg, atat pentru pacientii cu schizofrenie, cit si pentru cei cu tulburare bipolara.

Examinarea subseturilor de populatie (varsta, rasa si sex) nu a identificat nicio diferentiere a
raspunsurilor in functie de aceste subgrupuri.

Pentru rezultatele principale, vezi tabelul de mai jos.
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Rezultate principale ale studiilor pivot privind eficacitatea: comparatii intre ADASUVE 4,5 mg,
9,1 mg si placebo

Studiu 004-301 004-302
Pacienti Schizofrenie Tulburare bipolara
Tratament | PBO 4’5gm 9,1mg | PBO 4,5mg | 9,1 mg
N us |l 112 105 104 105
Valoare 174 | 178 | 17,6 17,7 17,4 17,3
° initiala
1
§ o | Modificare
22 lla2ore 55 | 81" | -86* 4.9 -8,1% -9,0%
c - -
< dupa doza
SD 4,9 52 4.4 4.8 4,9 4,7
5, | 130min o0 e 466% | 57.1% | 23.8% | 59.6% | 61,9%
= £ dupa doza
=
2 285 ore dun
& Ore aupa 1 38 304 | 62,9% | 69,6% | 27.6% | 62,5% | 73,3%
= doza
=y §< % Pacienti
g 5 23 curaspuns | 35,7% | 57.4% | 67,0% | 27.6% | 663% | 743%
£ °f = ICGA
Una 46,1% | 54,4% | 60.9% | 26,7% | 413% | 61,5%
-5
N o
< 5 | Doua 29,6% | 30,7% | 26,4% | 41,0% | 442% | 26,0%
R
£ 2 | Trei 8,7% | 8.8% | 73% | 11,4% | 5,8% 3,8%

Urgenta 15,6% | 6,1% 54% | 21,0% 8,6% 8,6%
*=p<0,0001 =p<0,01

Pacienti cu raspuns PEC = > 40% modificare fatd de valoarea initiala PEC;

Pacienti cu raspuns ICGA = Scor 1 (foarte mult ameliorat) sau 2 (mult ameliorat)

PBO = placebo SD=Abatere standard

Intr-un studiu de fazi 2 de sustinere cu dozi unici, care a inclus un numar total de 129 pacienti cu
schizofrenie si tulburare schizoafectiva, scaderea modificarii PEC dupa 2 ore a fost de -5,0 pentru
placebo, -6,7 pentru ADASUVE 4,5 mg si -8,6 (p<0,001) pentru ADASUVE 9,1 mg. A fost
administratd medicatie de urgenta la 32,6%, 11,1% si, respectiv, 14,6 % dintre pacienti.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu ADASUVE la subgrupa copii si adolescenti de la nastere pana la varsta de 12 ani
in tratamentul schizofreniei si la subgrupa de la nastere pana la varsta de 10 ani in tratamentul
tulburarii bipolare (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu ADASUVE la subgrupa copii si adolescenti de la varsta de 12 ani pana la varsta
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de 18 ani in tratamentul schizofreniei si la subgrupa de la varsta de 10 ani pana la varsta de 18 ani 1n
tratamentul tulburarii bipolare (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Administrarea ADASUVE a condus la absorbtia rapida a loxapinei cu un timp mediu pana la atingerea
concentratiei plasmatice maxime (Tmax) de 2 minute. Expunerea la loxapina in primele 2 ore de la
administrare (ASCon, 0 masurd a expunerii timpurii care are relevantd pentru instalarea efectului
terapeutic) a fost de 25,6 ng*h/ml pentru doza de 4,5 mg si de 66,7 ng*h/ml pentru doza de 9,1 mg la
subiecti sanatosi.

Parametrii farmacocinetici ai loxapinei au fost determinati la pacienti aflati in regim de tratament
cronic, stabil cu antipsihotice dupa administrarea de ADASUVE repetata la fiecare 4 ore, pentru un
numar total de 3 doze (de 4,5 mg sau de 9,1 mg). Concentratiile plasmatice maxime medii au fost
similare dupa prima si a treia dozd de ADASUVE, indicand o acumulare minima pe parcursul
intervalului dintre dozele administrate de 4 ore.

Distributie

Loxapina este eliminata rapid din plasma si distribuita in tesuturi. Studiile la animale dupa
administrarea orala sugereaza o distributie preferentiala initiald in plamani, creier, splind, inima si
rinichi. Loxapina se leaga de proteinele plasmatice umane in proportie de 96,6%.

Metabolizare

Loxapina este metabolizata preponderent la nivelul ficatului, cu formarea de metaboliti multipli.
Principalele cdi de metabolizare includ hidroxilarea cu formarea 8-hidroxi-loxapinei si a 7-hidroxi-
loxapinei, N-oxidarea cu formarea N-oxid loxapinei si demetilarea cu formarea amoxapinei. Pentru
ADASUVE, ordinea metabolitilor observati la om (pe baza expunerii sistemice) a fost 8-hidroxi-
loxapind >> N-oxid loxapina > 7-hidroxi-loxapina > amoxapind, cu concentratii plasmatice ale 8-
hidroxi-loxapinei similare cu cele ale substantei active de baza. 8-hidroxi-loxapina nu este activa din
punct de vedere farmacologic la nivelul receptorului D2, in timp ce metabolitul minor, 7-hidroxi-
loxapina, prezinta o afinitate de legare marita la receptorii D2.

Loxapina este un substrat pentru o serie de izoenzime CYP450; studiile in vitro au demonstrat ca
7-hidroxi-loxapina se formeaza in principal sub actiunea CYP 3A4 si 2D6, 8-hidroxi-loxapina se
formeaza in principal sub actiunea CYP1A2, amoxapina se formeaza in principal sub actiunea
CYP3A4, 2C19 si 2C8, iar N-oxid loxapina se formeaza sub actiunea FMO (flavin
monooxigenazelor).

Posibilitatea ca loxapina si metabolitii acesteia (amoxapina, 7-hidroxi-loxapina, 8-hidroxi-loxapina si
N-oxid loxapina) sa inhibe metabolizarea medicamentelor mediata de CYP450 a fost verificata in vitro
pentru CYP 1A1, 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 si 3A4. Nu s-a observat nicio inhibare
semnificativa. Studiile in vitro indica faptul ca loxapina si 8-hidroxi-loxapina nu sunt inductori ai
enzimelor CYPs 1A2, 2B6 sau 3A4 in concentratii semnificative din punct de vedere clinic. Mai mult
decit atat, studiile in vitro indica faptul ca loxapina si 8-hidroxi-loxapina nu sunt inhibitori ai
UGTI1ALl, 1A3, 1A4, 2B7 si 2B15.

Eliminare
Excretia loxapinei se produce in principal in primele 24 de ore. Metabolitii sunt excretati in urina sub

forma de conjugati si in fecale sub forma neconjugata. Timpul de injumatatire plasmatica prin
eliminare (T'%) s-a situat in intervalul 6-8 ore.
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Linearitate/Non-linearitate

Concentratiile plasmatice medii ale loxapinei dupad administrarea ADASUVE au fost liniare la dozele
terapeutice utilizate in practica clinica. ASCo.2n, ASCinr $1 Cmax au crescut in functie de doza.

Proprietati farmacocinetice la grupe speciale de pacienti

Fumatori

O analiza farmacocinetica pe grupe de pacienti care a comparat expunerile la fumatori fatd de
nefumatori a indicat faptul ca fumatul, care induce CYP1A2, a avut un efect minim asupra expunerii la
ADASUVE. Nu se recomanda ajustarea dozei in functie de statutul de fumator.

La femeile care fumeaza, expunerea (ASCin) la ADASUVE si la metabolitul sdu activ 7-hidroxi-
loxapind este mai scazutd decit la femeile care nu fumeaza (84% fata de 109% pentru raportul 7-
hidroxi-loxapiné/loxapind), ceea ce se datoreaza probabil unei cresteri a clearance-ului loxapinei la
fumatori.

Factori demografici

Nu au existat diferente importante In expunerea la loxapind sau eliminarea acesteia dupa administrarea
ADASUVE datorita varstei, sexului, rasei, greutatii sau indexului de masa corporala (IMC).

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice de sigurantd nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor
conventionale farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate si
genotoxicitatea, cu exceptia modificarilor tesuturilor reproductive legate de farmacologia extinsa a
loxapinei. Modificari similare, de exemplu, ginecomastie, sunt cunoscute la om, dar numai dupa
administrarea pe termen lung a medicamentelor care induc hiperprolactinemia.

Femelele de sobolan nu s-au imperecheat din cauza diestrului persistent dupa tratamentul oral cu
loxapind. Studiile privind dezvoltarea embrio-fetala i perinatala au ardtat semne de Intarziere a
dezvoltarii (greutati reduse, osificare intarziatd, hidronefroza, hidroureter si/sau pelvis renal umflat cu
papile reduse sau absente), precum si un numar crescut de morti perinatale si neonatale ale puilor
sobolanilor tratati de la mijlocul perioadei de gestatie cu doze orale sub doza maxima recomandata la
om pentru ADASUVE, pe baza raportului mg/m? (vezi pct. 4.6).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Fara excipienti

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

4 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra In punga originala pana la utilizare pentru a fi protejat de lumina si umezeala
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Acest medicament nu necesita conditii de temperatura speciale pentru pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Inhalatorul alb (carcasa) este turnat dintr-un policarbonat de clasd medicala.

Fiecare inhalator este disponibil intr-o pungé din folie multilaminata de aluminiu, inchisa ermetic.
ADASUVE 9,1 mg este disponibil intr-o cutie cu 1 sau 5 unitéti.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Ferrer Internacional, S.A.

Gran Via Carlos III, 94

08028- Barcelona

Spania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/13/823/002 (5 inhalatoare cu doza unica)

EU/1/13/823/004 (1 inhalator cu doza unica)

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 20 februarie 2013
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei:

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate referitoare la acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene
pentru Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA IT
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S$I
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

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

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

¢ Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea rapoartelor periodice actualizate privind siguranta pentru acest
medicament sunt prezentate in lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul
Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul 107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice
actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

e Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilentd necesare detaliate in PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2
al Autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

e Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Inainte de lansarea in fiecare stat membru, detinitorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP)
convine cu autoritatea nationald competenta asupra unui program educational.

DAPP se asigura ca, in urma discutiilor si a acordului cu autoritatile nationale competente din
fiecare stat membru in care este comercializat ADASUVE, la lansare si ulterior acesteia, tuturor
profesionistilor din domeniul sdnatatii care urmeaza sa utilizeze ADASUVE li se furnizeaza un
pachet de informatii contindnd urmatoarele elemente:

e Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP), prospectul si etichetarea
e material educational pentru profesionistii din domeniul sanatatii
Elemente-cheie care trebuie incluse in materialul educational:

- Informatii despre ADASUVE, inclusiv indicatia aprobatd conform RCP:
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~ADASUVE este indicat pentru controlul rapid al agitatiei usoare pana la moderate la pacientii adulti
cu schizofrenie sau tulburare bipolara. Pacientii trebuie si li se administreze tratament regulat imediat
dupa controlul simptomelor acute de agitatie.”

- Descrierea detaliata a procedurilor de administrare ADASUVE:
ADASUVE trebuie administrat in spital, sub supravegherea unui profesionist din domeniul sanatatii.

Doza initiala recomandata de ADASUVE este de 9,1 mg. O a doua doza poate fi administratd dupa 2
ore, daca este necesar. Nu trebuie administrate mai mult de doua doze.

- Pregatirea pacientului pentru procedura si monitorizarea ulterioara:

Pacientul trebuie sa fie observat in prima ora dupa administrarea fiecarei doze, pentru aparitia
semnelor si simptomelor de bronhospasm.

- Abordarea terapeutica a primelor semnesi simptome de bronhospasm:

Tratamentul cu bronhodilatator beta-agonist cu actiune de scurtd durata trebuie utilizat pentru
tratamentul posibilelor reactii adverse respiratorii severe.

- Inainte de administrarea ADASUVE:

Nu utilizati ADASUVE la pacientii cu afectiuni active ale cdilor respiratorii, cum sunt pacientii cu
astm brongic sau BPOC.

Nu utilizati ADASUVE la pacientii cu semne sau simptome respiratorii acute.

Se recomanda prudenta atunci cind ADASUVE este administrat la pacientii cu afectiuni
cardiovasculare cunoscute sau cu antecedente familiale de prelungire a intervalului QT si in
cazul utilizarii concomitente cu alte medicamente cunoscute a prelungi intervalul QT.
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ADASUVE 4,5 mg pulbere unidoza de inhalat
loxapina

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare inhalator elibereaza loxapina 4,5 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere unidoza de inhalat

1 inhalator cu doza unica

5 inhalatoare cu doza unica

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare
Administrare inhalatorie

Numai pentru o singura administrare

Acest medicament este ambalat intr-o punga inchisa ermetic si trebuie pastrat in punga pana la

utilizare.

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

\ 7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra In punga originala pana la utilizare pentru a fi protejat de lumina si umezeala.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

Spania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/13/823/001 (5 inhalatoare cu doza unica)
EU/1/13/823/003 (1 inhalator cu doza unica)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC: {numar}

32



SN: {numar}
NN: {numar}
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

PUNGA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ADASUVE 4,5 mg pulbere de inhalat
loxapina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare inhalator elibereaza loxapina 4,5 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere de inhalat

Un inhalator cu doza unica

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Instructiunile de utilizare se afla in interior

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare inhalatorie

Instructiuni de utilizare

Cititi urmatorii 5 pasi inainte de a administra ADASUVE unui pacient:
1. Deschideti punga. Nu deschideti punga pana la utilizare.

Rupeti punga de folie si scoateti inhalatorul din ambalaj.

2. Trageti clapeta. Trageti cu putere de clapeta de plastic din spatele inhalatorului. Indicatorul
luminos verde se va aprinde indicand faptul ca inhalatorul este pregatit pentru utilizare.
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Administrati in decurs de 15 minute de la tragerea clapetei (sau pana la stingerea indicatorului
luminos verde) pentru a preveni dezactivarea automata a inhalatorului.

Instruiti pacientul:

3. Sa expire. Tineti inhalatorul la distanta de gura si expirati tot acrul pentru a goli plamanii.

4. Sa inhaleze. Inhalati prin piesa bucala inspirdnd adanc si constant.

IMPORTANT: Verificati ca indicatorul luminos verde se stinge dupa ce pacientul a inhalat.

Nota: Daci indicatorul luminos verde riméne aprins dupa ce pacientul a inhalat, instruiti
pacientul sa repete pasii 3-5.
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6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) \

A nu se folosi la pacientii cu astm brongic sau BPOC sau cu simptome respiratorii acute

Un bronhodilatator beta-agonist cu actiune de scurtd durata trebuie sa fie disponibil pentru tratamentul
unui eventual bronhospasm.

Pacientul trebuie tinut sub observatie 1 ora dupa fiecare doza pentru semne si simptome de
bronhospasm.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra In punga originala pana la utilizare pentru a fi protejat de lumina si umezeala

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA ‘

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

Spania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/13/823/001 (5 inhalatoare cu doza unica)
EU/1/13/823/003 (1 inhalator cu doza unica)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot
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CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

INFORMATII iN BRAILLE

IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

CARCASA DISPOZITIVULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

ADASUVE 4,5 mg pulbere de inhalat
loxapind

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3.  DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

4,5 mg

‘ 6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ADASUVE 9,1 mg pulbere unidoza de inhalat
loxapina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare inhalator elibereaza loxapina 9,1 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere unidoza de inhalat

1 inhalator cu doza unica

5 inhalatoare cu doza unica

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare inhalatorie

Numai pentru o singurd administrare

Acest medicament este ambalat intr-o punga inchisa ermetic si trebuie pastrat in punga pana la

utilizare.

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

\ 7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE
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EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra In punga originald pana la utilizare pentru a fi protejat de lumina si umezeala.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

Spania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/13/823/002 (5 inhalatoare cu doza unica)
EU/1/13/823/004 (1 inhalator cu doza unica)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptatd pentru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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PC: {numar}
SN: {numar}
NN: {numar}
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

PUNGA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ADASUVE 9,1 mg pulbere de inhalat
loxapina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare inhalator elibereaza loxapina 9,1 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere de inhalat

Un inhalator cu doza unica

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Instructiunile de utilizare se afla in interior

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare inhalatorie

Instructiuni de utilizare

Cititi urmatorii 5 pasi inainte de a administra ADASUVE unui pacient:
1. Deschideti punga. Nu deschideti punga pana la utilizare.

Rupeti punga de folie si scoateti inhalatorul din ambalaj.

2. Trageti clapeta. Trageti cu putere de clapeta de plastic din spatele inhalatorului. Indicatorul
luminos verde se va aprinde indicand faptul ca inhalatorul este pregatit pentru utilizare.
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Administrati in decurs de 15 minute de la tragerea clapetei (sau pana la stingerea indicatorului
luminos verde) pentru a preveni dezactivarea automata a inhalatorului.

Instruiti pacientul:

3. Sa expire. Tineti inhalatorul la distanta de gura si expirati tot acrul pentru a goli plamanii.

4. Sa inhaleze. Inhalati prin piesa bucala inspirand adanc si constant.

IMPORTANT: Verificati ca indicatorul luminos verde se stinge dupa ce pacientul a inhalat.

Nota: Daci indicatorul luminos verde riméane aprins dupa ce pacientul a inhalat, instruiti
pacientul sa repete pasii 3-5.
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6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) \

A nu se folosi la pacientii cu astm brongic sau BPOC sau cu simptome respiratorii acute

Un bronhodilatator beta-agonist cu actiune de scurtd durata trebuie sa fie disponibil pentru tratamentul
unui eventual bronhospasm.

Pacientul trebuie tinut sub observatie 1 ora dupa fiecare doza pentru semne si simptome de
bronhospasm.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra In punga originald pana la utilizare pentru a fi protejat de lumina si umezeala

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA ‘

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

Spania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/13/823/002 (5 inhalatoare cu doza unica)
EU/1/13/823/004 (1 inhalator cu doza unica)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot
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CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

INFORMATII iN BRAILLE

IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

CARCASA DISPOZITIVULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

ADASUVE 9,1 mg pulbere de inhalat
loxapind

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

9,1 mg

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

ADASUVE 4,5 mg pulbere unidoza de inhalat
loxapina

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este ADASUVE si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati ADASUVE
Cum sa utilizati ADASUVE

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd ADASUVE

Continutul ambalajului si alte informatii

Sk W=

p—

Ce este ADASUVE si pentru ce se utilizeaza

ADASUVE contine substanta activa loxapind, care apartine unui grup de medicamente denumit
antipsihotice. ADASUVE actioneaza prin blocarea anumitor substante chimice la nivelul creierului
(neurotransmitatori), cum sunt dopamina si serotonina, producand astfel efecte de calmare si atenuand
comportamentul agresiv.

ADASUVE se utilizeaza in tratamentul simptomelor acute ale agitatiei usoare pana la moderate care
poate aparea la pacientii adulti cu schizofrenie sau tulburare bipolara. Acestea sunt afectiuni care se
caracterizeaza prin simptome precum:

* (Schizofrenia) sa auzi, sd vezi sau sa percepi lucruri care nu sunt reale, suspiciune, convingeri
gresite, sd vorbesti si sd te comporti incoerent si sd nu ai emotii. Persoanele cu aceasta afectiune
pot sa se simtd, de asemenea, deprimate, vinovate, anxioase sau iritate.

*  (Tulburare bipolara) sa te simii ,,in forma”, avand energie in exces, sa ai nevoie mai scazuta de
somn decat in mod obisnuit, sd vorbesti repede, cu fuga de idei si, uneori, iritabilitate accentuata.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati ADASUVE

Nu utilizati ADASUVE

» daca sunteti alergic la loxapind sau amoxapina;

» daci aveti simptome de respiratie suierdtoare sau de scurtare a respiratiei,

* daca aveti probleme cu plaménii, cum sunt astmul bronsic sau boala pulmonara obstructiva
cronica (pe care medicul dumneavoastra o poate numi ,,BPOC”).

Atentiondri si precautii
Medicul sau asistenta medicald vor discuta cu dumneavoastra inainte de a utiliza ADASUVE si vor
stabili daca acest medicament este potrivit pentru dumneavoastra.

* ADASUVE poate cauza contractia cdilor respiratorii (bronhospasm) si va poate cauza respiratie

suieratoare, tuse, senzatie de constrictie toracica sau va poate scurta respiratia. In general, acest
lucru poate aparea in decurs de 25 de minute de utilizare.
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Sindromul neuroleptic malign (SNM) reprezinta o serie de simptome care pot aparea daca luati
medicamente antipsihotice, inclusiv ADASUVE. Aceste simptome pot fi febrd mare, rigiditate
musculara, ritmul inimii sau pulsul neregulat sau rapid. SNM poate cauza moartea. In cazul in care
apare SNM, nu utilizati ADASUVE din nou.

Medicamentele antipsihotice, cum este ADASUVE, pot cauza miscari pe care sd nu le puteti
controla, inclusiv sa va strambati, sd scoateti limba, sa plescaifi sau sa va tuguiati buzele, sa clipiti
rapid sau sd vd miscati cu rapiditate picioarele, bratele sau degetele. In cazul in care apar aceste
simptome, poate fi necesara oprirea tratamentului cu ADASUVE.

ADASUVE trebuie utilizat cu precautie la pacientii intoxicati sau care delireaza.

Au fost raportate reactii pe piele grave, inclusiv reactii medicamentoase cu eozinofilie si simptome
sistemice (DRESS), asociate cu tratamentul cu loxapina. Solicitati imediat asistentd medicala daca
observati oricare dintre urmatoarele simptome dupa utilizarea ADASUVE: eruptii pe piele extinse,
temperatura corporala ridicata si ganglioni limfatici mariti.

Inainte de tratamentul cu ADASUVE, spuneti medicului dumneavoastrd sau asistentei medicale daci:

aveti sau ati avut probleme de respiratie, cum este astmul bronsic sau alte boli pulmonare cronice,
cum este bronsita sau emfizemul

aveti sau ati avut probleme cu inima sau accident vascular cerebral

aveti sau ati avut tensiune arteriala mica sau mare

aveti sau ati avut crize convulsive (convulsii)

aveti sau ati avut glaucom (crestere a presiunii in ochi)

aveti sau ati avut retentie de urina (golirea incompleta a vezicii)

ati utilizat deja ADASUVE si daca ati manifestat simptome de respiratie suierdtoare sau de
scurtare a respiratiei

ati avut vreodata migcari musculare sau ale ochilor pe care nu le-ati putut controla, lipsa de
coordonare, contractii musculare prelungite sau v-ati simtit nelinistit sau incapabil sa stati agezat
linistit

sunteti o persoana in varsta cu dementa (pierdere a memoriei si a altor capacitati mintale).

ati dezvoltat vreodata o eruptie pe piele severa si extinsd, temperaturd corporala ridicata si
ganglioni limfatici mariti dupa administrarea loxapinei.

Copii si adolescenti
ADASUVE nu se utilizeaza la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.

ADASUVE impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa utilizati orice alte
medicamente, inclusiv:

adrenalina

medicamente pentru tratamentul unei probleme de respiratie

medicamente care v-ar putea expune riscului de crize convulsive (de exemplu, clozapina,
antidepresive triciclice sau ISRS, tramadol, meflochina)

medicamente pentru tratamentul bolii Parkinson

lorazepam sau alte medicamente care actioneaza la nivel central (pentru tratamentul anxietatii,
depresiei, durerii sau pentru a va ajuta sa dormiti) sau orice alte medicamente care determina
somnolenta

droguri recreationale (ilegale)

medicamente cum sunt fluvoxamina, propranolol si enoxacind, precum si alte medicamente care
inhiba o anumita enzima hepatica numita ,,CYP450 1A2”.

medicamente pentru tratamentul schizofreniei, depresiei sau al durerii, intrucat puteti creste riscul
de aparitie a crizelor convulsive.

Utilizarea ADASUVE Tmpreuna cu adrenalina poate cauza scadere a tensiunii dumneavoastra
arteriale.

ADASUVE impreuni cu alcool etilic
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Avand 1n vedere ca ADASUVE afecteaza sistemul nervos, alcoolul etilic trebuie evitat cand se
utilizeaza ADASUVE.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti cd ati putea fi gravida sau intentionati sa rimaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari inainte de a utiliza acest medicament. Nu trebuie sa aldptati
timp de 48 de ore dupa administrarea ADASUVE si trebuie sa aruncati laptele produs in aceasta
perioada.

Urmatoarele simptome pot aparea la copiii nou-ndscufi ai mamelor care au utilizat iIn mod repetat
medicamente antipsihotice in ultimele trei luni de sarcina: tremuraturi, rigiditate si/sau slabiciune
musculard, somnolenta, agitatie, probleme de respiratie si dificultdti de hranire. Daca bebelusul
dumneavoastra manifesta oricare dintre aceste simptome, poate fi necesar sa va adresati medicului
dumneavoastra.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Nu conduceti vehicule si nu folositi unelte sau utilaje dupa ce ati utilizat ADASUVE pana nu stiti In ce
mod va afecteaza ADASUVE, deoarece ametelile, sedarea si somnolenta au fost raportate ca reactii
adverse potentiale ale ADASUVE.

3. Cum sa utilizati ADASUVE

Utilizati intotdeauna acest medicament exact agsa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau asistenta
medicald. Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu asistenta medicala daca nu sunteti sigur.

Doza initiala recomandata este de 9,1 mg. Dupa 2 ore, medicul va poate prescrie o a doua doza dupa
ce a analizat cu atentie starea dumneavoastra, iar doza poate fi redusa la 4,5 mg daca medicul
considera ca aceasta este 0 doza mai potrivita pentru tratamentul afectiunii dumneavoastra.

Veti utiliza ADASUVE sub supravegherea unui medic sau a unei asistente medicale.

ADASUVE este destinat administrarii inhalatorii. Dupa ce medicul sau asistenta medicala a preparat
ADASUVE pentru utilizare, vi se va cere sa luati dispozitivul in mana, sa expirati si apoi sd puneti
piesa bucala in gura, sa inhalati medicamentul prin dispozitiv si apoi sa va tineti respiratia pentru scurt
timp.

Daca utilizati mai mult ADASUVE decit trebuie

Daca sunteti Ingrijorat de faptul ca vi s-a administrat mai mult ADASUVE decét credeti cd trebuia,
adresati-va medicului dumneavoastrd sau asistentei medicale. Pacientii carora li s-a administrat mai
mult ADASUVE decat trebuia pot prezenta oricare dintre urmatoarele simptome: oboseald extrema
sau somnolentd, dificultati de respiratie, tensiune arteriald mica, iritatie la nivelul gatului sau gust

neplacut in gura, miscari musculare sau ale ochilor pe care nu le pot controla.

Daca aveti orice intrebari suplimentare privind utilizarea acestui medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoancle.

Daca manifestati oricare dintre urmatoarele reactii adverse, adresati-va imediat medicului
dumneavoastra si incetati administrarea medicamentului.
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*  orice simptome respiratorii, cum sunt respiratie suieratoare, tuse, scurtare a respiratiei sau
constrictie toracicd, deoarece acestea pot insemna cad medicamentul va iritd caile respiratorii
(aparitie mai putin frecventd, exceptand cazul in care aveti astm brongic sau BPOC);

+ stare de confuzie sau lesin, deoarece acestea pot insemna cd medicamentul va scade tensiunea
arteriald (aparitie mai putin frecventa);

+ agravare a starii de agitatie sau de confuzie, in special in combinatie cu febra sau rigiditate
musculara (aparitie rara). Aceste simptome pot fi asociate cu o afectiune severa numita sindrom
neuroleptic malign (SNM).

Adresati-va, de asemenea, medicului dumneavoastra daca prezentati oricare dintre urmatoarele
reactii adverse care pot apirea si cu alte forme ale acestui medicament:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 persoana din 10): gust neplacut in gura sau somnolenta.

Frecvente (pot afecta cel mult 1 persoana din 10): ameteli, iritatie la nivelul gatului, uscaciune a gurii
sau oboseala.

Mai putin frecvente (pot afecta cel mult 1 persoana din 100): miscari musculare sau ale ochilor pe
care nu le puteti controla, lipsa de coordonare, contractii musculare prelungite sau stare de neliniste ori
incapacitate de a sta linistit agezat.

Reactii adverse suplimentare care au fost asociate utilizarii indelungate a loxapinei pe cale orala si care
pot fi relevante pentru ADASUVE includ ameteli la ridicarea in picioare, crestere a frecventei
cardiace, crestere a tensiunii arteriale, vedere incetosata, usciciune a ochilor si reducere a urinarii.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastrd sau asistentei medicale.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreazd ADASUVE

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati ADASUVE dupé data de expirare inscrisa pe eticheta medicamentului. Data de expirare se
referd la ultima zi a lunii respective.

Pastrati in punga originala pana la utilizare pentru a fi protejat de lumina si umezeala.

Nu utilizati ADASUVE daca observati ca punga este deschisa sau rupta sau daca observati semne de
deteriorare fizica a medicamentului.

Nu aruncati niciun medicament pe calea reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa aruncati
medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine ADASUVE

Substanta activa este loxapina. Fiecare inhalator cu doza unica contine loxapina 5 mg si elibereaza 4,5
mg de loxapina.

Cum arata ADASUVE si continutul ambalajului
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ADASUVE 4,5 mg pulbere unidoza de inhalat consta dintr-un inhalator din plastic alb, de unica
folosinta, cu doza unica, care contine loxapina. Fiecare inhalator este ambalat intr-o punga din folie
inchisa ermetic. ADASUVE 4,5 mg este disponibil intr-o cutie cu 1 sau 5 inhalatoare cu doza unica.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Ferrer Internacional, S.A.

Gran Via Carlos III, 94

08028- Barcelona

Spania

Fabricantul

Ferrer Internacional, S.A.

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

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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
AQOP 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

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

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

Hrvatska
AQOP Orphan Pharmaceuticals GmbH

Lietuva
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Tel +370 672 12222

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Ireland Slovenija

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

island Slovenska republika

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

Italia Suomi/Finland

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

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

Kbnpog Sverige

Thespis Pharmaceutical Ltd Ferrer Internacional, S.A.

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

Latvija

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Tel +370 672 12222

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

A se citi toate instructiunile Tnainte de utilizare Pentru informatii suplimentare, vezi Rezumatul
caracteristicilor produsului (RCP).

Familiarizarea cu ADASUVE: Imaginile de mai jos prezinta caracteristicile importante ale
ADASUVE.
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piesa bucala

pulbere de inhalat, loxapina

adasuve® 45 mg

LOT MXXXX-X
EXP. MM/YYYY

&/ \ -

indicator luminos /
L clapeta |

e ADASUVE este disponibil intr-o punga inchisa ermetic.

e (Cand ADASUVE este scos din punga, indicatorul luminos este stins.

e Indicatorul luminos se aprinde (verde) cand clapeta este trasd. Atunci inhalatorul este pregatit
pentru utilizare.

e Indicatorul luminos se stinge automat numai atunci cind medicamentul este inhalat.

Cititi urmadtorii 5 pasi inainte de a administra ADASUVE unui pacient.

1. Deschideti punga
Nu deschideti punga pana la utilizare. Rupeti punga de folie si
scoateti inhalatorul din ambala;.

2. Trageti clapeta.

Trageti cu putere de clapeta de plastic din spatele inhalatorului.
Indicatorul luminos verde se va aprinde indicand faptul ca
inhalatorul este pregatit pentru utilizare.

Administrati in decurs de 75 minute de la tragerea clapetei
(sau pana la stingerea indicatorului luminos verde) pentru a
preveni dezactivarea automata a inhalatorului.
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Instruiti pacientul:

3. Sa expire
Tineti inhalatorul la distanta de gura si expirati tot aerul pentru a
goli plamanii.

4. Sa inhaleze
Inhalati prin piesa bucala inspirand adanc si constant.

IMPORTANT: Verificati ca indicatorul luminos verde se
stinge dupa ce pacientul a inhalat.

5. Sa 1si tina respiratia
Scoateti piesa bucald din gura si tineti-va respiratia pentru scurt
timp.

\

NOTA: Daci indicatorul luminos verde riméne aprins dupi ce pacientul a inhalat, instruiti pacientul
sd repete pasii 3-5.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

ADASUVE 9,1 mg pulbere unidoza de inhalat
loxapina

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este ADASUVE si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati ADASUVE
Cum sa utilizati ADASUVE

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza ADASUVE

Continutul ambalajului si alte informatii

AR

—
.

Ce este ADASUVE si pentru ce se utilizeaza

ADASUVE contine substanta activa loxapina, care apartine unui grup de medicamente denumit
antipsihotice. ADASUVE actioneaza prin blocarea anumitor substante chimice la nivelul creierului
(neurotransmitatori), cum sunt dopamina si serotonina, producand astfel efecte de calmare si atenuand
comportamentul agresiv.

ADASUVE se utilizeaza in tratamentul simptomelor acute ale agitatiei usoare pana la moderate care
poate apdrea la pacientii adulti cu schizofrenie sau tulburare bipolara. Acestea sunt afectiuni care se
caracterizeaza prin simptome precum:

*  (Schizofrenia) sa auzi, sd vezi sau sa percepi lucruri care nu sunt reale, suspiciune, convingeri
gresite, sd vorbesti si sd te comporti incoerent si sd nu ai emotii. Persoanele cu aceasta afectiune
pot sa se simtd, de asemenea, deprimate, vinovate, anxioase sau iritate.

*  (Tulburare bipolara) sa te simti ,,in forma”, avand energie in exces, sa ai nevoie mai scazuta de
somn decat in mod obisnuit, sa vorbesti repede, cu fuga de idei si, uneori, iritabilitate accentuata.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati ADASUVE

Nu utilizati ADASUVE

* daca sunteti alergic la loxapina sau amoxapina;

» dacia aveti simptome de respiratie suieratoare sau de scurtare a respiratiei;

* daci aveti probleme cu plaméanii, cum sunt astmul bronsic sau boala pulmonara obstructiva
cronica (pe care medicul dumneavoastrd o poate numi ,,BPOC”).

Atentionari si precautii
Medicul sau asistenta medicald vor discuta cu dumneavoastra inainte de a utiliza ADASUVE si vor
stabili daca acest medicament este potrivit pentru dumneavoastra.

* ADASUVE poate cauza contractia cdilor respiratorii (bronhospasm) si va poate cauza respiratie

suierdtoare, tuse, senzatie de constrictie toracica sau va poate scurta respiratia. De obicei, Acest
lucru poate aparea in termen de 25 de minute de utilizare.
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Sindromul neuroleptic malign (SNM) reprezinta o serie de simptome care pot aparea daca luati
medicamente antipsihotice, inclusiv ADASUVE. Aceste simptome pot fi febrd mare, rigiditate
musculara, ritmul inimii sau pulsul neregulat sau rapid. SNM poate cauza moartea. In cazul in care
apare SNM, nu utilizati ADASUVE din nou.

Medicamentele antipsihotice, cum este ADASUVE, pot cauza miscari pe care sd nu le puteti
controla, inclusiv sa va strambati, sd scoateti limba, sa plescaifi sau sa va tuguiati buzele, sa clipiti
rapid sau sd vd miscati cu rapiditate picioarele, bratele sau degetele. In cazul in care apar aceste
simptome, poate fi necesara oprirea tratamentului cu ADASUVE.

ADASUVE trebuie utilizat cu precautie la pacientii intoxicati sau care delireaza.

Au fost raportate reactii pe piele grave grave, inclusiv reactii medicamentoase cu eozinofilie si
simptome sistemice (DRESS), asociate cu tratamentul cu loxapina. Solicitati imediat asistenta
medicald daca observati oricare dintre urmatoarele simptome dupa utilizarea ADASUVE: eruptii
pe piele graveextinse, temperaturd corporald ridicata si ganglioni limfatici mariti.

Inainte de tratamentul cu ADASUVE, spuneti medicului dumneavoastrd sau asistentei medicale daci:

aveti sau ati avut probleme de respiratie, cum este astmul bronsic sau alte boli pulmonare cronice,
cum este bronsita sau emfizemul

aveti sau ati avut probleme cu inima sau accident vascular cerebral

aveti sau ati avut tensiune arteriala mica sau mare

aveti sau ati avut crize convulsive (convulsii)

aveti sau ati avut glaucom (crestere a presiunii in ochi)

aveti sau ati avut retentie de urina (golirea incompleta a vezicii)

ati utilizat deja ADASUVE si daca ati manifestat simptome de respiratie suierdtoare sau de
scurtare a respiratiei

ati avut vreodata migcari musculare sau ale ochilor pe care nu le-ati putut controla, lipsa de
coordonare, contractii musculare prelungite sau v-ati simtit nelinistit sau incapabil sa stati agezat
linistit

sunteti o persoana in varsta cu dementa (pierdere a memoriei si a altor capacitati mintale).

ati dezvoltat vreodata o eruptie pe piele gravesevera si extinsa, temperatura corporala ridicata si
ganglioni limfatici mariti dupa administrarea loxapinei.

Copii si adolescenti
ADASUVE nu se utilizeaza la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.

ADASUVE impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa utilizati orice alte
medicamente, inclusiv:

adrenalina

medicamente pentru tratamentul unei probleme de respiratie

medicamente care v-ar putea expune riscului de crize convulsive (de exemplu, clozaping,
antidepresive triciclice sau ISRS, tramadol, meflochina)

medicamente pentru tratamentul bolii Parkinson

lorazepam sau alte medicamente care actioneaza la nivel central (pentru tratamentul anxietatii,
depresiei, durerii sau pentru a va ajuta sa dormiti) sau orice alte medicamente care determina
somnolenta

droguri recreationale (ilegale)

medicamente cum sunt fluvoxamind, propranolol si enoxacind, precum si alte medicamente care
inhiba o anumita enzima hepatica numita ,,CYP450 1A2”.

medicamente pentru tratamentul schizofreniei, depresiei sau al durerii, intrucat puteti creste riscul
de aparitie a crizelor convulsive

Utilizarea ADASUVE impreuna cu adrenalina poate cauza scadere a tensiunii dumneavoastra
arteriale.

ADASUVE impreuna cu alcool etilic
Avand 1n vedere ca ADASUVE afecteaza sistemul nervos, alcoolul etilic trebuie evitat cand se
utilizeaza ADASUVE.
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Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa rimaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari inainte de a utiliza acest medicament. Nu trebuie sa alaptati
timp de 48 de ore dupa administrarea ADASUVE si trebuie sa aruncati laptele produs in aceasta
perioada.

Urmatoarele simptome pot aparea la copiii nou-ndscuti ai mamelor care au utilizat in mod repetat
medicamente antipsihotice in ultimele trei luni de sarcind: tremuraturi, rigiditate si/sau slabiciune
musculara, somnolenta, agitatie, probleme de respiratie si dificultati de hranire. Daca bebelusul
dumneavoastrd manifesta oricare dintre aceste simptome, poate fi necesar sa va adresati medicului
dumneavoastra.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Nu conduceti vehicule si nu folositi unelte sau utilaje dupa ce ati utilizat ADASUVE pana nu stiti In ce
mod va afecteazd ADASUVE, deoarece ametelile, sedarea si somnolenta au fost raportate ca reactii
adverse potentiale ale ADASUVE.

3. Cum sa utilizati ADASUVE

Utilizati intotdeauna acest medicament exact aga cum v-a spus medicul dumneavoastra sau asistenta
medicald. Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu asistenta medicala daca nu sunteti sigur.

Doza initiala recomandata este de 9,1 mg. Dupa 2 ore, medicul va poate prescrie o a doua doza dupa
ce a analizat cu atentie starea dumneavoastra, iar doza poate fi redusa la 4,5 mg dacd medicul
considera ca aceasta este o doza mai potrivitd pentru tratamentul afectiunii dumneavoastra.

Veti utiliza ADASUVE sub supravegherea unui medic sau a unei asistente medicale.

ADASUVE este destinat administrarii inhalatorii. Dupa ce medicul sau asistenta medicald a preparat
ADASUVE pentru utilizare, vi se va cere sa luafi dispozitivul Tn ména, sa expirati si apoi sd puneti
piesa bucala in gura, sa inhalati medicamentul prin dispozitiv si apoi sa va tineti respiratia pentru scurt
timp.

Daca utilizati mai mult ADASUVE decit trebuie

Daca sunteti ingrijorat de faptul ca vi s-a administrat mai mult ADASUVE decét credeti ca trebuia,
adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale. Pacientii carora li s-a administrat mai
mult ADASUVE decat trebuia pot prezenta oricare dintre urmatoarele simptome: oboseald extrema
sau somnolentd, dificultati de respiratie, tensiune arteriald mic4, iritatie la nivelul gatului sau gust
neplacut in gurd, miscari musculare sau ale ochilor pe care nu le pot controla.

Daca aveti orice intrebari suplimentare privind utilizarea acestui medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Daca manifestati oricare dintre urmatoarele reactii adverse, adresati-va imediat medicului

dumneavoastra si incetati administrarea medicamentului.

* orice simptome respiratorii, cum sunt respiratie suierdtoare, tuse, scurtare a respiratiei sau
constrictie toracica, deoarece acestea pot insemna ca medicamentul va irita caile respiratorii
(aparitie mai putin frecventd, exceptand cazul in care aveti astm bronsic sau BPOC);
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» stare de confuzie sau lesin, deoarece acestea pot insemna cd medicamentul va scade tensiunea
arteriald (aparitie mai putin frecventa);

» agravare a starii de agitatie sau de confuzie, in special in combinatie cu febra sau rigiditate
musculara (aparitie rard). Aceste simptome pot fi asociate cu o afectiune severa numita sindrom
neuroleptic malign (SNM).

Adresati-va, de asemenea, medicului dumneavoastra daca prezentati oricare dintre urméatoarele
reactii adverse care pot apirea si cu alte forme ale acestui medicament:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 persoanad din 10): gust nepldcut in gurd sau somnolenta.

Frecvente (pot afecta cel mult 1 persoana din 10): ameteli, iritatie la nivelul gatului, uscaciune a gurii
sau oboseala.

Mai putin frecvente (pot afecta cel mult 1 persoana din 100): migcari musculare sau ale ochilor pe
care nu le puteti controla, lipsa de coordonare, contractii musculare prelungite sau stare de neliniste ori
incapacitate de a sta linistit agezat.

Reactii adverse suplimentare care au fost asociate utilizarii indelungate a loxapinei pe cale orala si care
pot fi relevante pentru ADASUVE includ ameteli la ridicarea in picioare, crestere a frecventei
cardiace, crestere a tensiunii arteriale, vedere incetosata, uscaciune a ochilor si reducere a urinarii.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V*. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza ADASUVE

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati ADASUVE dupé data de expirare inscrisa pe eticheta medicamentului. Data de expirare se
referd la ultima zi a lunii respective.

Pastrati in punga originala pana la utilizare pentru a fi protejat de lumina si umezeala.

Nu utilizati ADASUVE daca observati ca punga este deschisa sau rupta sau daca observati semne de
deteriorare fizica a medicamentului.

Nu aruncati niciun medicament pe calea reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa aruncati
medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine ADASUVE
Substanta activa este loxapina. Fiecare inhalator cu doza unica contine loxapina 10 mg si elibereaza
9,1 mg de loxapina.

Cum arata ADASUVE si continutul ambalajului

ADASUVE 9,1 mg pulbere unidoza de inhalat consta dintr-un inhalator din plastic alb, de unica
folosinta, cu doza unica, care contine loxapina. Fiecare inhalator este ambalat intr-o punga din folie
inchisa ermetic. ADASUVE 9,1 mg este disponibil intr-o cutie cu 1 sau 5 inhalatoare cu doza unica.
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Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

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

Spania

Fabricantul
Ferrer Internacional, S.A.

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

Barcelona, Spania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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

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

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

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

Deutschland

Ferrer Deutschland GmbH

Tel: +49 (0) 2407 502311 0

Eesti

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Tel: +370 672 12222

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

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

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

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

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

Lietuva
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Tel +370 672 12222

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

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

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

Nederland

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

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

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

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

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

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

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

island Slovenska republika

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

Italia Suomi/Finland

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

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

Kvnpog Sverige

Thespis Pharmaceutical Ltd Ferrer Internacional, S.A.

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

Latvija

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Tel +370 672 12222

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

A se citi toate instructiunile inainte de utilizare Pentru informatii suplimentare, vezi Rezumatul
caracteristicilor produsului (RCP).

Familiarizarea cu ADASUVE: Imaginile de mai jos prezinta caracteristicile importante ale
ADASUVE.
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ﬁ piesa bucala 7?\

pulbere de inhalat, loxapina

adasuve® 91 ma

3

LOT MXXXX-X
EXP. MM/YYYY

6\_\ clapeta /

e ADASUVE este disponibil intr-o punga inchisad ermetic.

e Cand ADASUVE este scos din punga, indicatorul luminos este stins.

e Indicatorul luminos se aprinde (verde) cand clapeta este trasd. Atunci inhalatorul este pregatit
pentru utilizare.

e Indicatorul luminos se stinge automat numai atunci cand medicamentul este inhalat.

Cititi urmatorii 5 pasi Tnainte de a administra ADASUVE unui pacient.

1. Deschideti punga
Nu deschideti punga pana la utilizare. Rupeti punga de folie si
scoateti inhalatorul din ambalaj.

2. Trageti clapeta.

Trageti cu putere de clapeta de plastic din spatele inhalatorului.
Indicatorul luminos verde se va aprinde indicand faptul ca
inhalatorul este pregatit pentru utilizare.

Administrati in decurs de 75 minute de la tragerea clapetei
(sau pana la stingerea indicatorului luminos verde) pentru a
preveni dezactivarea automata a inhalatorului.
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Instruiti pacientul:

3. Sa expire
Tineti inhalatorul la distanta de gura si expirati tot aerul pentru a
goli plamanii.

4. Sa inhaleze
Inhalati prin piesa bucald inspirand adanc si constant.

IMPORTANT: Verificati ca indicatorul luminos verde se
stinge dupa ce pacientul a inhalat.

5. Sa 1si tina respiratia
Scoateti piesa bucald din gura si tineti-va respiratia pentru scurt
timp.

\

NOTA: Daci indicatorul luminos verde riméne aprins dupi ce pacientul a inhalat, instruiti pacientul
sd repete pasii 3-5.
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Anexa IV

Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea termenilor autorizatiei (autorizatiilor) de
punere pe piata
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Concluzii stiintifice

Luand in considerare raportul de evaluare al PRAC privind rapoartele periodice de supraveghere
(PSUR) pentru loxapina (pulbere pentru inhalare preambalatd), concluziile stiintifice ale PRAC sunt
urmatoarele:

Avand 1n vedere datele disponibile din literatura de specialitate privind eruptiile cutanate asociate cu
eozinofilie si simptome sistemice (DRESS), inclusiv un raport de caz cu dovezi foarte solide
(diagnostic DRESS confirmat cu RegiSCAR 6 si test cutanat pozitiv pentru loxapind), PRAC
considera ca relatia cauzala intre loxapina (pulbere pentru inhalare preambalatd) si DRESS constituie
cel putin o posibilitate rezonabild. PRAC a concluzionat ca informatiile despre produsele care contin
loxapina (pulbere pentru inhalare preambalata) trebuie modificate In consecinta.

Dupa examinarea recomandarii PRAC, CHMP este de acord cu concluziile generale si motivele
recomandarii PRAC.

Motivele modificarii conditiilor autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice privind loxapina (pulbere de inhalat unidoza), CHMP considera ca
raportul beneficiu-risc al medicamentelor care contin loxapind (pulbere de inhalat unidoza) ramane
neschimbat, sub rezerva modificarilor propuse la informatiile despre produs.

CHMP recomanda modificarea termenilor autorizatiilor de punere pe piata.
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