KISA URUN BIiLGILERI

¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu tiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Meydana gelen herhangi bir yan etkiyi raporlayarak yardimci olabilirsiniz. Yan

etkilerin nasil raporlanacagini 6grenmek icin 4. B6limiin sonuna bakabilirsiniz.

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
ADASUVE 9.1 mg inhalasyon i¢in kullanima hazir toz

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM
Etkin madde:
Her bir inhaler dozu 10 mg loksapin igerir (9.1 mg aktarilan doz).

Yardimeci maddeler:

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1 'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Inhalasyon igin kullamma hazir toz.

Bir ucunda agizlik, diger ucunda ¢ikint1 yapan ¢ekme tablasi olan beyaz cihaz.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapitik endikasyonlar

ADASUVE sizofreni hastalarinda ve bipolar bozuklugu olan hastalarda gelisen hafif-orta
siddette ajitasyonun hizla kontrol altina alinmasi igin kullanilir. Hastalar akut ajitasyon
semptomlarinin  kontrol altina alinmasinin  hemen ardindan diizenli tedavi almaya

baslamalidir.
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4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

ADASUVE yalnizca hastane ortaminda ve profesyonel bir saglik mensubunun gézetiminde
verilmelidir.

Olas1 ciddi solunum sistemi ile ilgili yan etkilerin (bronkospazm) tedavisi i¢in kisa etkili

bcta-agonist bronkodilatér ilaglar hazir bulundurulmalidir.

Pozoloji / Uygulama sikhif1 ve siiresi:
ADASUVE’un onerilen baglangic dozu 9.1 mg’dir. Gerekirse 2 saat sonra ikinci bir doz

verilebilir. Iki dozdan fazla verilmemelidir.

Eger hasta daha 6nce 9.1 mg’lik dozu tolere edememisse, ya da doktor daha diislik bir dozun
daha uygun olduguna karar verirse 4.5 mg’lik daha diisiik bir doz verilebilir. Diigiik doz

formu bulunmadig1 durumlarda tedavi kesilmelidir.

Her bir dozun uygulanmasindan sonra hasta ilk bir saat boyunca bronkospazm belirti ve

bulgular agisindan gozlenmelidir.

Uygulama sekli:
Inhalasyon yoluyla kullanim igindir.
ADASUVE miihiirli posetlerde paketlenmistir ve kullanilacagi zamana kadar poset i¢inde

kalmalidir.

ADASUVE gerektigi zaman posetten gikartilir. Cekme tablasi ¢ikarnldiginda, ADASUVE’un
kullanilmaya hazir oldugunu gosteren yesil bir 151k yanar (¢ekme tablasi ¢ekildikten sonra
ADASUVE 15 dakika iginde kullanilmalidir). ADASUVE’un inhalasyonu igin hasta
agizhktan Kesintisiz, derin bir nefes alr. Inhalasyonun tamamlanmasmndan sonra hasta
agzindan agizlign c¢ikartir ve kisa bir siire i¢in nefesini tutar. Yesil 1518in s6nmesi
ADASUVE’un inhalasyonunun tamamlandigin1 gosterir. Kullanim sirasinda cihazin dig

ylizeyi 1smabilir. Bu durum normaldir.

ADASUVE’un nasil kullanilacag: ile ilgili talimatlarin tamami i¢in ilacin kullanma

talimatinda bulunan saglik personeli i¢in bilgiler boliimiine bakiniz.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek / Karaciger Yetmezligi:

ADASUVE bébrek ya da karaciger yetersizligi olan hastalarda arastirilmamigstir. Mevcut veri
yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklarda (18 yagindan kiigiik) ADASUVE’un etkililik ve giivenliligi belirlenmemistir.
Mevcut veri yoktur.

Geriyatrik Popiilasyon:
65 yas iistii hastalarda ADASUVE’un etkililik ve giivenliligi belirlenmemistir. Mevcut veri
yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar

ADASUVE, asagidaki durumlarda kullanilmamalidir:

- Etken maddeye ya da amoksapine kars1 asir1 duyarlilik

- Akut solunum sistemi hastalif1 belirti ve bulgularim (6rnegin hiriltili solunum) goésteren
hastalar veya astim ya da kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) gibi aktif hava yollari
hastalig1 olan hastalar (bakiniz bolim 4.4).

4.4. Ozel kullamim uyarilar ve énlemleri
Tam doz loksapinin uygulanabilmesi i¢gin ADASUVE inhalerin dogru kullammi énemlidir.

Saghk personeli, hastanin inhaleri dogru bir sekilde kullanacagindan emin olmahidir.

Hastalar beraberinde diger antipsikotikler bagta olmak iizere baska tibbi tiriinler kullanmakta

ise ADASUVE’un etkililigi sinirh olabilir.

Bronkospazm
Astim ve KOAH hastalarinda yapilan plasebo kontrollii klinik galigmalarda bronkospazm

siklikla gdzlenmistir. Bronkospazm eger gelisirse, tipik olarak dozun alinmasindan sonraki
25 dakika iginde gelismektedir. Bu nedenle ADASUVE alan hastalar dozun verilmesini
takiben uygun bir sekilde gézlenmelidir. ADASUVE diger akciger hastalig1 olan hastalarda
aragtirilmamistir. ADASUVE tedavisinden sonra bronkospazm gelismesi durumunda,

bronkospazm salbutamol gibi kisa etkili bir beta-agonist bronkodilator ile tedavi edilmelidir
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(bakimiz boliim 4.2 ve 4.8). Herhangi bir solunum sistemi belirtisi ya da semptomu gelisen

hastalarda ADASUVE yeniden kullanilmamalidir (bakiniz bélim 4.3).

Hipoventilasyon

Loksapinin santral sinir sistemi tizerine etkileri g6z oOniline alindiginda, ADASUVE,
hipovijilans1 olan veya alkol veya santral etkili diger ilaglara bagl (anksiyolitikler, ¢ogu
antipsikotikler, hipnotikler, opiyatlar v.b.) santral sinir sistemi depresyonu bulunan hastalar

gibi solunumu sikintil1 hastalarda dikkatli kullanilmalidir (bakiniz béliim 4.5).

Demansa bagh psikozu olan vash hastalar

ADASUVE, demansa bagh psikozu olanlar dahil, yaslt hastalarda ¢alisilmamistir. Gerek
atipik, gerekse geleneksel antipsikotik tibbi iirtinlerle yapilan klinik ¢alismalar demansa baglh
psikozu olan yasli hastalarin, plasebo kullanan hastalarla kargilastirildiginda, 6liim risklerinin
daha yiiksek oldugunu gostermistir. ADASUVE’un demansa bagli psikozu olan hastalarin

tedavisinde endikasyonu yoktur.

Ekstrapiramidal belirtiler

Ekstrapiramidal belirtiler (akut distoni dahil) antipsikotiklerin simif etkisi olarak bilinir.
Bilinen ekstrapiramidal belirti 6ykiisii olan hastalarda ADASUVE dikkatli kullanilmalidir.

Tardif diskinezi

Eger loksapine ile tedavi edilen bir hastada tardif diskinezi belirti ve bulgulan ortaya ¢ikarsa

ilacin birakilmasi diigtiniilmelidir. Bu semptomlar, tedavi kesildikten sonra gegici olarak

kotiiye gidebilir hatta tedavi kesildikten sonra ortaya ¢ikabilir.

Noroleptik malign sendrom (NMS)

NMS’nin klinik belirtileri yiiksek ates, kas rijiditesi, mental durum degisikligi ve otonomik
dengesizliktir (diizensiz nabiz ve kan basinci, tagikardi, terleme ve kalp ritm bozukluklarr).
Bunlara ek olarak, kreatinin fosfokinaz seviyesinde artig, miyoglobiniiri (rabdomiyoliz) ve
akut bobrek yetersizligi goriilebilir. Eger hastada, NMS gelistigini gosteren belirti ve bulgular
gozlenirse veya hastada NMS’nin diger klinik belirtileri olmaksizin nedeni agiklanamayan

yiiksek ates varsa ADASUVE kesilmelidir.
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Hipotansiyon

ADASUVE verilen ajite hastalarda yapilan kisa dénemli (24 saatlik), plasebo kontrollii
calismalarda, hafif derecede hipotansiyon bildirilmistir. Eger vazopresor tedavi gerekirse
noradrenalin ya da fenilefrin tercih edilir. Loksapin kaynakli kismi alfa adrenoreseptor
blokaji durumunda, beta adrenoreseptorlerin uyarilmas: hipotansiyonu agirlastirabildiginden,

adrenalin kullanilmamalidir ( bakiniz boliim 4.5).

Kardivovaskiiler

Kardiyovaskiiler hastaligi bulunan hastalarda ADASUVE’un kullaninu ile ilgili veri yoktur.
ADASUVE’un bilinen kardiyovaskiiler hastaligi (miyokard enfaktiisii ya da iskemik kalp
hastalig1, kalp yetersizligi ya da ileti bozukluklari), serebrovaskiiler hastalif1 olanlarda ya da
hipotansiyona yol agan durumlarda (dehidratasyon, hipovolemi ve antihipertansif ilag

tedavisi) kullanimi 6nerilmez.

QT Arahgi

ADASUVE’un tek doz ve tekrarlayan dozlarda kullanimi ile klinik olarak anlamli QT
uzamasi ortaya ¢ikmamaktadir. Bilinen kardiyovaskiiler hastaligi olan ya da ailesinde QT
uzamasi 6ykiisii olan veya beraberinde QT araligim uzattig1 bilinen bagka ilaglar kullanan
hastalarda dikkatli kullanilmalidir. QTc aralifini uzattif1 bilinen tibbi iiriinlerle etkilesimi

nedeniyle QTc uzamasinin potansiyel riski bilinmemektedir.

Nobetler/konviilzivonlar

Loksapin nobet gecirme esigini diisiirdiigiinden, konviilsif hastalik 6ykiisii olan hastalarda
dikkatle kullanilmalidir. Antipsikotik dozlarda oral loksapin alan hastalarda nébetler
bildirilmistir ve nobetler, rutin antikonviilzan ilag tedavisine devam eden epileptik hastalarda

bile gelisebilir (bakimz bolim 4.5).
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Antikolinerjik etkinlik

ADASUVE antikolinerjik etkinligi nedeni ile glokom hastalarinda ya da idrar retansiyonuna
egilimli hastalarda, 6zellikle beraberinde antikolinerjik tipte bir anti-parkinson ila¢ aliniyorsa

dikkatle kullamlmahdir.

Intoksikasyon ya da fizilesel-hastalde deliryum
Intoksikasyon ya da deliryuma bagli ajitasyonu olan hastalarda ADASUVE’un giivenliligi ve

etkililigi degerlendirilmemistir. Intoksikasyon ya da deliryumdaki hastalarda ADASUVE
dikkatle kullanilmalidir (bakiniz b6liim 4.5).

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Benzodiazepinlerin ya da diger hipnosedatiflerin ya da solunum baskilayici ilaglarin es
zamanli verilmesi durumunda asiri sedasyon, solunumun baskilanmasi ya da solunum
yetmezligi gelisebilir. Eger loksapine ek olarak benzodiazepin tedavisinin gerektigi

disiniiliiyorsa, hasta agir sedasyon ve ortostatik hipotansiyon a¢isindan izlenmelidir.

Inhale edilen loksapin ve 1 mg intramiiskiiler lorazepam kombinasyonu ile yapilan bir
caligmada, ilaglarin tek basina uygulanmalar1 ile karsilastirnildiginda bu kombinasyonun,
solunum sayisi, nabiz oksimetresi, kan basinci veya kalp atim hizi tizerinde anlamh bir etkist
bulunmamugtir. Lorazepamin daha yiiksek dozlar ile galisma yapilmamistir. Kombinasyonun

sedasyon tizerindeki etkilerinin aditif oldugu gériilmiistiir.

ADASUVE’nin diger ilaclan etkileme potansiveli

Loksapinin sitokrom P450 (CYP450) izoenzimleri ve ile metabolize olan veya insan iiridin
5'-difosfoglukuronosil transferazlari (UGT’ler) tarafindan glukuronide edilen tibbi iiriinlerle

klinik olarak 6nemli farmakokinetik etkilesimlere neden olmasi beklenmez.

Eger loksapin, drmegin fenotiazinler ya da butirofenonlar, klozapin, trisklikler ya da segici
serotonin gerialim inhibit6rleri (SSRI’ler), tramadol, meflokin gibi nébet esigini distirdiigi

bilinen ilaglarla kombine ediliyorsa, dikkatli olunmasi 6nerilir (bakiniz boliim 4.4).
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In vitro galismalar loksapinin bir P-glikoprotein (P-gp) substrat1 olmadigin1 ancak P-gp’yi
inhibe ettigini gostermistir. Bununla birlikte terapotik konsantrasyonlarda, klinik olarak

anlamli bir sekilde, diger tibbi iiriinlerin P-gp-aracili transportunu baskilamasi beklenmez.

Loksapinin SSS iizerindeki etkileri goz oniine alindiginda, ADASUVE, alkol veya
anksiyolitikler, gogu antipsikotikler, hipnotikler, opiyatlar ve benzerleri gibi santral etkili
diger tibbi iirtinlerle birlikte dikkatli kullamilmahdir. Alkol ya da tibbi iiriin (gerek regeteli
gerekse yasadigi tibbi iiriinler) intoksiyonlarinda loksapinin kullanimi degerlendirilmemistir.
Loksapin, eger diger SSS baskilayicilar ile birlikte kullamlirsa ciddi solunum baskilanmasina

neden olabilir (bakiniz boélim 4.4).

Diger ilaclarin ADASUVE’i etkileme potansiveli

Loksapin, flavin igeren mono-oksijenazlar (FMO’lar) ve bir cok CYP450 izoenzimi igin bir
substrattir (bakimiz béliim 5.2). Bu nedenle loksapinin bireysel bir izoform iizerine etkisinin
neden oldugu metabolik etkilesim riski sinirlidir. Es zamanli olarak bu enzimlerin gerek
baskilayicis1 gerekse indiikleyicisi olan bagka tibbi iriinlerle tedavi edilen hastalarda,
ozellikle es zamanli verilen tibbi iiriiniin loksapin metabolizmasinda rol alan bir ka¢ enzimi
baskiladign ya da indiikledigi biliniyorsa, dikkatli olunmaldir. Bu tiir tibbi irinler,
ADASUVE’nin etkililik ve giivenliligini diizensiz bir sekilde degistirebilirler. Eger
miimkiinse CYP1A2 inhibitérlerinin  (6rnegin  fluvoksamin, siprofloksasin, enoksasin,

propranolol ve rofekoksib) eszamanli kullanimindan kaginilmahdir.

Adrenalin
Loksapin ve adrenalinin birlikte verilmesi hipotansiyonun agirlasmasma neden olabilir

(bakimz bolim 4.4).

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel Tavsiye
Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
ADASUVE’un ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanimi ve dogum kontrol

ilaglari tizerine etkisi ile ilgili yeterli ve iyi kontrol edilen ¢alisma bulunmamaktadir.


https://ilac101.com

Gebelik donemi:

Annenin gebeliginin iiglincii trimestri boyunca kullandig1 antipsikotiklere tekrarlayan bir
sekilde maruz kalan yenidoganlar, dogumu takiben siddeti ve siiresi degiskenlik gosteren
ekstrapiramidal ve/veya ¢ekilme semptomlann gibi advers reaksiyon riski altindadir.
Ajitasyon, hipertoni, hipotoni, tremor, somnolans, solunum sikintist veya beslenme
bozukluklar1  bildirilmistir. ~ Dolayisiyla, yenidoganlarin  izlenmesi  gerekmektedir.
ADASUVE, gebelikte yalmzca; beklenen faydalar, fetiis agisindan dogabilecek risklerden
acik¢a daha fazla ise kullanilmalidir.

Hayvanlar lizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/
dogum /ve-veya/ dogum sonrasi geligim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz.
boliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

ADASUVE gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullamlmamalidir.

Laktasyon déonemi

Loksapin ve metabolitlerinin siite gegme orani bilinmemektedir. Bununla birlikte loksapin ve
metabolitlerinin emziren kopeklerde siite gectigi gosterilmistir. Hastalar loksapin aldiktan
sonra 48 saat boyunca emzirmemeleri ve bu siire iginde salgilanan siitii sagip atmalar1 igin

uyarilmalidir.

Ureme yetenegi/fertilite
Loksapinin insan iireme yetenegi tizerindeki etkileri ile ilgili spesifik veri bulunmamaktadir.
Insanlarda, antipsikotiklerle uzun siireli tedavinin libido kayb1 ve amenoreye yol agabilecegi

bilinmektedir. Disi si¢anlarda, iireme lizerinde etkiler gozlenmistir (bakiniz béliim 5.3).

4.7. Ara¢ ve makine kullamim iizerindeki etkiler

ADASUVE’un ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerinde onemli etkileri vardir.
Sedasyon/somnolans, yorgunluk ya da bagdénmesi olasilifi nedeni ile hastalar, loksapin
kullandiklarinda kendilerinde advers etki goriilmedigine emin oluncaya kadar, motorlu

araglar dahil olmak tizere riskli olabilecek araglar kullanmamalidir (bakiniz béliim 4.8).

4.8. Istenmeyen etkiler

Giivenlik profilinin 6zeti

Klinik ¢alisma verilerinden elde edilen advers reaksiyonlarin degerlendirmesi, ADASUVE
4.5 mg (265 hasta) ya da ADASUVE 9.1 mg (259 hasta) ile tedavi edilen 524 yetiskin

sizofreni (sizoaffektif bozuklugu olan 27 hasta da dahil) ya da bipolar bozuklukla iligkili
8
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ajite hastanin dahil oldugu iki Faz 3 ve bir kisa donemli (24 saat) Faz 2A plasebo kontrollii
klinik ¢alismaya dayanmaktadir.

Ajite hastalarda yapilan g¢alismalarda, bronkospazm sik olmayan ancak ciddi bir advers
reaksiyon olarak bildirilmis olmakla birlikte, aktif havayolu hastalif1 olan hastalarda sik
olarak bildirilmistir ve genellikle kisa etkili beta-agonist bir bronkodilator ile tedavi
gerektirmigtir. ADASUVE tedavisi sirasinda en sik bildirilen advers reaksiyonlar, tat
bozuklugu (disguzi), sedasyon/uykuya meyil (somnolans) ve basdonmesidir (basdénmesi,

plasebo alan hastalarda loksapin alanlara gére daha yaygin goriillmiistiir).

Istenmeyen reaksiyonlar

Asagida siralanan istenmeyen reaksiyonlar su sekilde simiflandinilmistir: Cok yaygin (=1/10),
yaygm (>1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (>1/1,000 ila <1/100), seyrek (=1/10,000 ila
<1/1,000), ¢ok seyrek (< 1/10,000).

Sinir Sistemi Bozukluklar:
Cok yaygin: Sedasyon/somnolans
Yaygin: Bas donmesi

Yaygin olmayan: Distoni, disknezi, okiilogirasyon, tremor, akatizi/huzursuzluk

Vaskiiler bozukluklar

Yaygin olmayan: Hipotansiyon

Solunum sistemi, toraks ve mediasten hastaliklar
Yaygin: Bogaz iritasyonu

Yaygin olmayan: Bronkospazm (nefes darlig1 dahil)

Gastrointestinal bozukluklar
Cok yaygm: Disguzi
Yaygin: Agiz kurulugu

Genel bozukluklar ve uygulama yeri sorunlari

Yaygin: Yorgunluk

Se¢ilmis istenmeyen reaksiyonlarin tanimlanmasi
9
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Bronkospazm

Sizofreni ya da bipolar bozuklukla iliskili ajite, aktif solunum yolu hastaligi olmayan
hastalarda yapilan kisa dénemli (24 saat), plasebo-kontrollii ¢aligmalarda; ADASUVE ile
tedavi edilenlerde bronkospazmin (hiriltili solunum, nefes darlig1 ya da oksiiriik bildirimlerini
kapsayan) yaygin olmadifi goériilmiistiir. Fakat, hafif-orta persistan astim veya orta-agir
KOAH’1 olan hastalan1 kapsayan plasebo kontrollii klinik ¢aligmalarda bronkospazmin ¢ok
yaygin oldugu bildirilmistir. Dozun verilmesinden sonraki 25 dakika iginde olusan bu
olaylarin ¢ogunun hafif-orta siddette oldugu ve bir inhale bronkodilatorle diizeltilebilecegi

belirtilmistir.

Siirekli oral loksapin kullaniminda gériilen istenmeyen reaksiyonlar

Loksapinin kronik oral kullaniminda bildirilen istenmeyen reaksiyonlar arasinda sedasyon ve
uyku hali; ekstrapiramidal semptomlar (6rnegin tremor, akatizi, rijidite ve distoni);
kardiyovaskiiler etkiler (6rnegin tasikardi, hipotansiyon, hipertansiyon, ortostatik
hipotansiyon, sersemlik ve senkop); ve antikolinerjik etkiler (6rnegin géz kurulugu, bulanik

gbrme ve idrar retansiyonu) vardir.

Siipheli advers reaksivonlarin raporianmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢g advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biilyitk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Klinik ¢aligmalarda, ADASUVE’un agir1 doz kullanimi vakasi bildirilmemistir.

Kazara olan doz asimi durumunda, belirti ve bulgular, alinan doz sayisina ve hastanin kisisel
toleransina baglidir. Klinik bulgular; loksapinin farmakolojik etkilerinden beklendigi gibi,
SSS’nin ve kardiyovaskiiler sistemin hafif depresyonundan, derin hipotansiyon, solunum
depresyonu ve Dbiling kaybina kadar degisebilir (bakimz bolim 4.4). Ekstrapiramidal
semptomlarin ve/veya konviilzif nobetlerin ortaya ¢ikma olasilig: akilda tutulmalidir. Oral

loksapin doz agimini takiben gelisen bobrek yetersizligi bildirilmistir.

10
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Doz asiminin tedavisi temel olarak semptomatik ve destekleyici tedavidir. Siddetli
hipotansiyonun noradrenalin veya fenilefrine yanit vermesi beklenebilir. Kismi adrenerjik
blokaji olan hastalarda, adrenalin tedavisi daha fazla kan basinci diigmesine neden olacagi
icin kullanilmamalidir (bakimiz bélim 4.4 ve 4.5). Siddetli ekstrapiramidal reaksiyonlar
antikolinerjik antiparkinson ajanlar veya difenhidramin hidroklorid ile tedavi edilmeli ve
endikasyonu varsa antikonviilzan tedavi baslanmalidir. Ek Onlemler arasinda oksijen ve

intraven6z sivi verilmesi vardir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik é6zellikler:

Farmakoterapétik grup: Psikoleptikler, antipsikotikler
ATC Kodu: NO5SAHO1

Loksapinin etkinligi, yiikksek afinite gosterdigi dopamin D2 reseptorii ve serotonin SHT2A

reseptorlerine antagonistik etkisi ile agiklanmaktadir.

Loksapin, noradrenerjik, histaminerjik ve kolinerjik reseptorlere baglanir ve bu sistemlerle
etkilesimi farmakolojik etkilerinin spektrumunu etkileyebilir.
Birgok hayvan tiiriinde, sakinlestirici etkileri ve agresif davramglarin baskilanmasi ile iliskili

subkortikal inhibitor alanlarin uyarilabilirlik seviyesinde degisiklikler gozlenmistir.
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Klinik Etkililik

En az orta diizeyde (14 veya iizeri) Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi (PANSS) Eksite
Bileseni (PEC) (zayif diirtii kontrolu, gerilim, diigmanlik, igbirligi yapmama ve heyecan) olan
akut ajitasyonlu hastalar iki Faz 3 ¢alismasma dahil edilmistir. Calisma 004-301’e dahil
olmak i¢in sizofreni tanisi, Calisma 004-302’ye ise bipolar bozukluk (mevcut atak manik ya
da karma) tamis1 almis olmak sarti aranmigtir. Belirgin ve uzun siireden beri psikiyatrik
hastalig1 bulunan,yillar 6nce hastalik tanis1 konulmus (Mental Hastaliklar Tami ve Istatistik El
Kitabi, 4. Basim (DSM-IV)) ve ge¢miste hastaneye yatis Oykiisii olan hastalardir. Hastalar;
plasebo, ADASUVE 4.5 mg ve ADASUVE 9.1 mg gruplarina randomize edilmistir.

Calisma 004-301’¢ randomize edilen hastalarin ortalama yas1 43.1, Calisma 004-302’ye
randomize edilenlerin ise 40.8 dir: geng erigkinlerin (18-25 yas) oram her iki ¢aliymada da
diisiikk oranlardadir (%7.3). Sizofreni ¢aligmasinda kadinlarin oram digiiktiir (%26.5) ve
Calisma 004-302°de hastalarin yaklasik yarisi erkektir (%49.7). Dozun verildigi sirada,
sizofreni hastalarinin %35°i eszamanl antipsikotik ilaglar kullanirken, bipolar bozuklugu
olan hastalarin %13’ bu ilaglar1 kullanmaktadir. Her iki Faz 3 g¢alismasindaki hastalarin
biiyiik kismi sigara kullanmaktadir. Sizofreni hastalarinda halen sigara i¢enlerin orani %82,

bipolar bozuklugu olan hastalarda ise %74’ diir.

Ilk dozdan sonra ajitasyonu yeterince yatigmayan hastalara birinci dozdan en az 2 saat sonra
ikinci bir doz verilmigtir. Eger ihtiya¢ duyuluyorsa 2. dozdan en az 4 saat sonra, ligiincii bir
doz daha verilmistir. Tibbi olarak gerektiginde, kurtarma ilaci1 (intramuskiiler lorazepam)
verilmistir. Birincil sonlanim noktasi; her iki ADASUVE dozunun plaseboya oranla, ilk dozu
takiben 2. saatteki PEC skorunun baslangica gére mutlak degisimidir. Diger sonlanim
noktalari; PEC ve Klinik Global izlenimdir (1.dozdan 2 saat sonra ve kurtarma ilaci alsin ya
da almasin, her gruptaki 1, 2 veya 3 doz ¢aligma ilaci alan tiim hastalarda 1yilesme (CGI-I)

gosterenler).

Baslangica gore toplam PEC skorunda >%40 azalma olan ya da CGI-I skoru 1 (¢ok ¢ok iyi)

ya da 2 (¢ok iyi) olan hastalar; yanit verenler olarak kabul edilmistir.

Hem sizofreni hastalarinda hem de bipolar bozuklugu olan hastalarda, 1. dozdan 10 dakika

sonraki ilk degerlendirmede ve 24 saatlik degerlendirme stiresi boyunca takip eden
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degerlendirmelerde, hem 4.5 mg’lik hem de 9.1 mg’lik dozlarda, ajitasyondaki azalmanin

belirgin oldugu saptanmigtir.

Popiilasyonun ozellikleri (yas, irk ve cinsiyet) agisindan bakildiginda, bu alt gruplarda,

yanitta ayirici bir fark tespit edilmemistir.

Baglica bulgular i¢in, asagidaki tabloya bakiniz.

Pivot etkililik ¢aligmalarinindaki baglica bulgular: ADASUVE 4.5 mg, 9.1 mg ve plasebo

arasindaki kargilastirmalar

| Cabyma

Tedavi . PBO

. N 115 ]

' PEC 'Baglangic | 17.4

degisikligi | Doz .‘
somrasi 2. | g5 | g 8.6 49 81% | -9.0*
saatte
(degisim | | . L J
SS | 49 5.2 4.4 48 | 49 | 47

| PEC Yanit | Doz
verenler sonras1 30. | % 27.8 | % 46.6 % 57.1 % 23.8 % 59.6 % 61.9

; dakika | S
Doz |
sonras1 2. | %383 | % 62.9 % 69.6 % 27.6 % 62.5 % 73.3
| saat | | | - - | _
| CGLI % CGL | | | |
Yamt Yanit | %35.7 | %574 %670 | %27.6 % 66.3 % 74.3
verenler | verenler | | | | B il _
Gereken | Bir | %461 | %544 | %609 | %267 | %413 % 61.5
Dozlar# ki | %29.6 | %307 %264 | %410 | %442 | %260
Ug % 8.7 % 8.8 %73 | %114 | %58 % 3.8
Kurtarma | %15.6 | %6.1 | %54 | %210 | %86 | %38.6

*= p<0.0001 +=p<0.01

PEC Yanit verenler= Baglangica gére PEC’de >% 40 degisim;

CGI-I Yanit verenler= CGI-I skoru 1 (¢ok ¢ok iyi) ya da 2 (¢ok iyi) olanlar
PBO= plasebo SS= Standart Sapma

Sizofreni ve sizoaffektif bozuklugu olan toplam 129 hastay: kapsayan bir destekleyici Faz 2

tek doz calismasinda, 2 saat sonraki PEC degisimindeki azalmanin, plasebo i¢in -5.0,
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ADASUVE 4.5 mg i¢in -6.7 ve ADASUVE 9.1 mg igin -8.6 (p<0.001) oldugu tespit

edilmistir. Kurtarma ilaci sirasiyla hastalann % 32.6, %11.1 ve %14.6’sma uygulanmigtir.

Pediatrik Popiilasyon

Avrupa Ilag Ajansi, dogumdan 12 yasina kadar olan pediatrik popiilasyon alt grubundaki
sizofreni tedavisinde ve dogumdan 10 yasina kadar olan pediatrik popiilasyon alt grubundaki
bipolar bozukluk tedavisinde ADASUVE ¢alismalarinin  sonuglarinin  sunulmasi

zorunlulugundan vazgegmistir (pediatrik kullanim bilgileri igin bakimiz béliim 4.2).

Avrupa Ilag Ajans1 12 yasindan 18 yasina kadar olan pediatrik popiilasyon alt grubundaki
sizofreni tedavisinde ve 10 yasindan 18 yasina kadar olan pediatrik popiilasyon alt
grubundaki bipolar bozukluk tedavisinde ADASUVE ¢alismalarinin sonuglarinin sunulmasi

zorunlulugunu ertelemistir (pediatrik kullanim bilgileri i¢in bakimiz boliim 4.2).

5.2.Farmakokinetik ozellikler:

ADASUVE’un verilmesi loksapinin, ortalama 2 dakika i¢inde maksimum plazma
konsantrasyonuna (Tmax) ulasarak, hizli emilimiyle sonuglanir. Saghkli kisilerde
uygulamadan sonraki ilk iki saatteki loksapin maruziyeti (AUCq-2sat terapotik etki
baslangici ile ilgili erken maruziyetin bir olgtitiidiir), 4.5 mg.lik doz igin 25.6 ng*s/mL ve 9.1
mg.lik doz i¢in 66.7 ng*s/mL dir.

Loksapinin farmakokinetik parametreleri, kronik, sabit antipsikotik ilag tedavisi alan
hastalarda, 4 saatte bir tekrarlanan toplam 3 doz ADASUVE uygulanmasii takiben
belirlenmistir (gerek 4.5 mg, gerekse 9.1 mg). Ortalama zirve plazma konsantrasyonlar
ADASUVE’un ilk ve 3. dozlarinda benzer olmasi, 4 saatlik doz aralifn boyunca minimal

birikimi gosterir.
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Dagilim:

Loksapin plasmadan hizla uzaklagtirilir ve dokulara dagilir. Hayvanlarda yapilan galigmalar,
oral uygulamayi takiben ilk dagihmin akcigerler, beyin, dalak, kalp ve bobrekte oldugunu

gostermigtir. Loksapin %96.6 oraninda plazma proteinlerine baglanir.

Bivotransformasyon:

Loksapin agirlikli olarak karacigerde metabolize olur ve bir ¢ok metaboliti olugur. Ana
metabolik yolaklar 8-OH-loksapin ve 7-OH-loksapin olusan hidroksilasyon, loksapin N-oksit
olusan N-oksidasyon ve amoksapin olusan demetilasyondur. ADASUVE’un insanlarda
gozlenen metabolitlerinin siralamasi (sistemik maruziyete gore), 8-OH-loksapin >> loksapin
N oksit > 7-OH-loksapin > amoksapin seklinde olup, 8-OH-loksapinin plazma seviyeleri ana
bilesige benzerdir. 8-OH-loksapin D2 reseptoriinde farmakolojik olarak aktif degilken, minor
metabolit olan 7-OH-loksapin D2 reseptorlerine yiiksek baglanma afinitesine sahiptir.

Loksapin bir ¢ok CYP450 isoenziminin substratidir; in vitro ¢aligmalar 7-OH- loksapinin
esas olarak CYP3A4 ve 2D6 tarafindan, 8-OH-loksapinin esas olarak CYP1A2, amoksapinin
baslica CYP3A4, 2C19 ve 2C8, ve loksapin N-oksitin de FMO’lar tarafindan

olusturuldugunu gostermistir.

Loksapin ve metabolitlerinin (amoksapin, 7-OH-loksapin, 8-OH-loksapin ve loksapin-N-
oksit) CYP450-aracilikl1 ilag metabolizmasim inhibe etme potansiyeli CYPs 1A1, 1A2, 2A6,
2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ve 3A4 ile in vitro olarak aragtirilmigtir. Onemli bir
inhibisyon gozlenmemistir. In vitro ¢aligmalar, loksapin ve 8-OH-loksapinin, klinik olarak
ilgili konsantrasyonlarda CYP1A2, 2B6 veya 3A4 enzimlerini indiiklemedigini ortaya
koymaktadir. Buna ek olarak, in vitro ¢aligmalar, loksapin ve 8-OH loksapinin, UGTIAI,
1A3, 1A4, 2B7 ve 2B15 inhibitorleri olmadigini gostermektedir.

Eliminasyon:

Loksapinin atilimi agirhkli olarak ilk 24 saat iginde olur. Metabolitler, idrarla konjiige,
fecesle konjiige olmams formda atilir. Terminal eliminasyon yar1 omrii (T'2) 6 ila 8 saat

arasinda degisir.
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Dogrusallik/Dogrusal olmavan duruni:

Klinik doz araliginda, ADASUVE’un uygulanmasim takiben ortalama plazma loksapin
konsantrasyonlar1 dogrusal seyreder. AUCO0-2saat, AUCinf, ve Cmax doza bagiml olarak

artar.

Ozel hasta popiilasyonlarindaki farmakokinetikler:

Sigara i¢enler

Sigara igenler ve igmeyenlerin  maruziyetlerinin  karsilastinlldifni  bir  popiilasyon
farmakokinetik analizi, CYP1A2’yi indiikleyen sigara i¢gmenin, ADASUVE maruziyeti
iizerinde minimal etkisinin oldugunu gostermistir. Sigara i¢gme durumuna gore doz
ayarlamasi yapilmasi 6nerilmez.

Sigara igen kadinlarda ADASUVE ve onun aktif metaboliti 7-OH-loksapine maruziyet
(AUCinf), muhtemelen sigara i¢enlerdeki loksapin klirensindeki artisa bagh olarak, sigara

igmeyen kadinlardan daha diisiiktiir (%84’¢ kars1 %109 7-OH-loksapin/Loksapin orani).

Demografik veriler
ADASUVE uygulanmasini takiben yas, cinsiyet, irk, agirlik veya viicut kitle indeksine (VKI)

bagli olarak loksapin maruziyeti veya dagiliminda énemli bir fark yoktur.

5.3. Klinik 6ncesi giivenlik verileri

Konvansiyonel ilag giivenlilligi, tekrarlanan doz toksisitesi ve genotoksisite ¢aligmalarina
dayanan klinik dis1 giivenlik verileri; uzun siire loksapin kullanimina bagli iireme
dokularindaki degisikler harig, insanlar i¢in 6zel bir risk olmadigim gostermistir. Benzer
degigiklikler (6rn. Jinekomasti) ancak uzun siiren tedavi sonrasi hiperprolaktinemiye sebep

olmaktadir.
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Oral loksapin tedavisinden sonra, disi siganlar kalic1 didstrus nedeniyle ¢iftlesmemislerdir.
Embriyo/fetal gelisimsel ve perinatal ¢aligmalar, gebeligin ortasindan itibaren, ADASUVE’
un mg/m? bazinda (insanlar i¢in Onerilen maksimum dozun altindaki oral dozlarla) tedavi
edilen siganlarin yavrularinda artmis perinatal ve neonatal dliimlerin yan1 sira gelisimsel
gecikme belirtileri  goriilmiistiir  (diisitk  agirlik, gecikmis kemiklesme, hidronefroz,
hidroiireter ve/veya papillalarin azlifi veya yokluguyla beraber genislemis renal pelvis)

(bakiniz bolim 4.6).

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Y ardimci1 madde bulunmamaktadir.

6.2. Ge¢imsizlikler
Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi yoktur.

6.3. Raf 6mrii
36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
Isik ve nemden korumak i¢in, kullanilacak zamana kadar orijinal posetinde saklayimiz.

25 °C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

ADASUVE miihiirlii, ¢ok kath aliiminyum folyo poset i¢cinde sunulmaktadir. ADASUVE 9.1
mg, 1 veya 5°li karton kutularda satilmaktadir.

Beyaz inhaler (muhafaza) tibbi kullanima uygun polikarbonattan yapilmstir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamus olan iiriinler yada atik materyaller “Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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7.RUHSAT SAHIBI

ADEKA Ila¢ Sanayi ve Tic. A.S.
55020-11kadim/Samsun

Tel: (0362) 431 60 45

Tel: (0362) 431 60 46
Fax:(0362) 431 96 72

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
20/02/2018 —2018/87

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENIiLEME TARIiHI
i1k ruhsat tarihi: -

Son yenileme tarihi : -

10. KUB'UN YENILENME TARIHI :
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