PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



vTento 1éCivy piipravek podléha dalSimu sledovani. To umoZni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich Gi€ink viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

QUVIVIQ 25 mg potahované tablety

QUVIVIQ 50 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

QUVIVIQ 25 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje daridorexant-hydrochlorid v mnozstvi ekvivalentnim 25 mg
daridorexantu.

QUVIVIQ 50 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje daridorexant-hydrochlorid v mnozstvi ekvivalentnim 50 mg
daridorexantu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta).

QUVIVIQ 25 mg potahované tablety

Svétle nachové potahované tablety ve tvaru oblého trojihelniku s vyrazenym ¢islem ,,25 na jedné
stran¢ a pismenem ,,i* na druhé stran¢.

QUVIVIQ 50 mg potahované tablety

Svétle oranzové potahované tablety ve tvaru oblého trojihelniku s vyrazenym c¢islem ,,50% na jedné
stran¢ a pismenem ,,i* na druhé stran¢.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek QUVIVIQ je indikovan k 1écbé dospélych pacientti s insomnii charakterizovanou ptiznaky
ptritomnymi po dobu nejméné 3 mésicti a podstatnym dopadem na fungovani béhem dne.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Dévkovéni

Doporucena davka pro dospélé je jedna 50 mg tableta jednou za noc uzita peroralné vecer behem 30
minut pfed ulehnutim na 14zko. Na zaklad¢ klinického tsudku Ize nékteré pacienty 1é¢it davkou 25 mg

jednou vecer (viz body 4.4 a 4.5).

Maximalni denni davka je 50 mg.



Trvani 1éEby ma byt co nejkratsi. Do 3 mésici je tfeba vyhodnotit, zda je 1é¢ba pfimétena, a dale to
vyhodnocovat periodicky. Klinické udaje jsou dostupné pro obdobi az 12 mésicti nepfetrzité 1éCby.

Léc¢bu lze ukondit bez postupného snizovani davky.

Vynechand davka
Pokud pacient zapomene uzit piipravek QUVIVIQ pfed spanim, nema tuto davku uzivat b€hem noci.

Porucha funkce jater

U pacientl s lehkou poruchou funkce jater se nevyzZaduje Uprava davky. U pacientli se stiedné té¢zkou
poruchou funkce jater je doporucena davka jedna 25mg tableta jednou za noc (viz bod 5.2). U pacientti
s t¢zkou poruchou funkce jater nebyl daridorexant zkouman a nedoporucuje se (viz bod 4.4).

Porucha funkce ledvin
U pacientl s poruchou funkce ledvin (véetné tézké) se nevyzaduje Gprava davky (viz bod 5.2).

Spolecné podavani se stiedné silnymi inhibitory CYP3A4
Doporucena davka pti uzivani se stitedné silnymi inhibitory CYP3A4 je jedna 25mg tableta jednou za
noc (viz bod 4.5).

Vecer je tieba se vyhnout konzumaci grapefruitu nebo grapefruitové stavy.

Spolecné podavani s pripravky tlumicimi centralni nervovy systéem (CNS)

Spole¢né podavani s 1éCivymi piipravky tlumicimi CNS muze vyzadovat upravu davek piipravku
QUVIVIQ a/nebo jinych lécivych ptipravkl na zékladé klinického vyhodnoceni, a to z diivodu
ptipadnych aditivnich G¢inka (viz body 4.4 a 4.5).

Starsi pacienti
Uprava davky u starSich pacientl (> 65 let) neni nutnd. Jsou dostupné omezené tidaje u pacientti ve
véku > 75 let. Nejsou dostupné zadné udaje u pacientu starSich nez 85 let.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost daridorexantu u pediatrickych pacientti nebyly dosud stanoveny. Nejsou
dostupné zadné tdaje.

Zpusob podani
Peroralni podani.

Pripravek QUVIVIQ lze uzivat s jidlem nebo bez n¢j. UZiti pfipravku QUVIVIQ brzy po velkém jidle
vSak muze snizit u¢inek na nastup spanku (viz bod 5.2).

4.3 Kontraindikace

o Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
o Narkolepsie.
o Uzivani se silnymi inhibitory CYP3A4 (viz bod 4.5).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti
Star$i pacienti

Kwvili obecnému riziku padi u starSich pacient je tieba pouzivat daridorexant u této populace s
opatrnosti, ackoliv klinické studie neprokazaly zvySeny vyskyt padu s daridorexantem v porovnani s
placebem.



Pacientim star§im nez 75 let je tfeba podavat piipravek QUVIVIQ s opatrnosti, protoze tidaje o
ucinnosti a bezpecnosti jsou u této populace omezené.

Tlumivé ucinky na CNS

Protoze G¢inek daridorexantu tlumi bd€lost, je tfeba varovat pacienty, aby neprovadéli potencialné
nebezpecné Cinnosti, nefidili ani neobsluhovali tézké stroje, pokud se neciti upln¢ bdéli, a to zvlaste
b&hem prvnich nékolika dnti 1é¢by (viz bod 4.7).

Predepisovani ptipravku QUVIVIQ soubézné s 1éCivymi piipravky tlumicimi CNS vyzaduje opatrnost
z diivodu potencialnich aditivnich ucinkd; je tieba zvazit Gpravu davky ptipravku QUVIVIQ nebo
soubézn¢ podavanych piipravkd tlumicich CNS.

Pacienty je tfeba varovat pted pitim alkoholu béhem lécby ptipravkem QUVIVIQ (viz bod 4.5).

Spankova paralyza, halucinace a pfiznaky podobné kataplexii

Pti uzivani daridorexantu se miZe vyskytnout spankova paralyza, tj. neschopnost pohnout se nebo
promluvit az po dobu nékolika minut béhem piechodu mezi spankem a bdénim, a
hypnagogické/hypnopompické halucinace véetné zivych a znepokojivych vjemt, hlavné béhem
prvnich tydnii 1é€by (viz bod 4.8).

Ptiznaky podobné mirné kataplexii byly hlaseny pii uzivani dualnich antagonistli orexinovych
receptortl.

Predepisujici 1ékafi maji pacientiim vysvétlit povahu téchto piihod, kdyz jim predepisuji pripravek
QUVIVIQ. Pokud takovéto piihody nastanou, je nutno provést dodatecné vySetieni pacientd, a v

zavislosti na povaze a zdvaznosti piihod zvazit vysazeni 1éCby.

ZhorsSeni deprese a sebevrazedného mysleni

U pacientt s primarni depresi 1é¢enych hypnotiky bylo hlaseno zhorSeni deprese a sebevrazedné
mysleni a jednani. Pacientim vykazujicim pfiznaky deprese je tieba podavat ptipravek QUVIVIQ s
opatrnosti, stejné jako jind hypnotika.

V klinickych studiich faze 3 byly hlaSeny ojedinélé ptipady sebevrazedného mysleni u subjektt s

vSech lécebnych skupinach véetn€ placeba. U pacientli s depresi mohou existovat sebevrazedné
tendence a mohou vyzadovat ochranna opatieni.

Pacienti s psychiatrickymi komorbiditami

Pacientlim s psychiatrickymi komorbiditami je tieba podavat piipravek QUVIVIQ s opatrnosti,
protoZe udaje o ucinnosti a bezpecnosti jsou u této populace pacientii omezené.

Pacienti s naru$enou respiracni funkci

Daridorexant nezvysil ¢etnost piihod apnoe/hypopnoe ani nezptisobil snizeni saturace kyslikem u
pacientli s mirnou az stiedné tézkou (5 az <30 ptihod za hodinu spanku) nebo tézkou (> 30 piihod za
hodinu spanku) obstrukéni spankovou apnoe (OSA). NezpUsobil ani snizeni saturace kyslikem u
pacienti se stfedné tézkou chronickou obstrukéni plicni nemoci (CHOPN). Daridorexant nebyl
zkouman u pacientd s tézkou CHOPN (FEV, < 40 % predikované hodnoty).

Pti predepisovani piipravku QUVIVIQ pacientiim s t¢Zkou CHOPN je nutna opatrnost.



Potencial pro zneuzivani a zavislost

V klinickych studiich daridorexantu u pacientl s insomnii nebylo prokazano zneuzivani ani
abstinen¢ni pfiznaky, které by naznacovaly fyzickou zavislost po vysazeni lécby.

Ve studii nachylnosti ke zneuzivani daridorexantu (50, 100 a 150 mg) provedené s rekreacnimi
uzivateli drog, ktefi netrpéli insomnii, (n = 72) obdrzel daridorexant (100 a 150 mg) podobné
hodnoceni ,,oblibenosti 1éku* jako zolpidem (30 mg). Pacienty, ktefi maji v anamnéze zneuzivani ¢i
zavislost na alkoholu nebo jinych latkach, je tieba peclive sledovat, protoZze u nich mize byt vyssi
riziko zneuzivani ptipravku QUVIVIQ.

Porucha funkce jater

Pouzivani ptipravku se nedoporucuje u pacientti se zavaznou poruchou funkce jater (viz body 4.2 a
5.2).

Pomocné latky

Sodik
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je v
podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Uginek jinych 1é&ivych piipravkii na farmakokinetiku daridorexantu

Inhibitory CYP3A44

Soubézné podavani 25 mg daridorexantu spolecné se stfedné silnym inhibitorem CYP3A4
diltiazemem (240 mg jednou denng) zvysilo u zdravych subjekti parametr expozice daridorexantu
AUC 2,4nasobné a parametr Crmax 1,4nasobné. U pacientil, ktefi uzivaji stfedn¢ silné inhibitory
CYP3A4 (napt. erytromycin, ciprofloxacin, cyklosporin), je doporuc¢ena davka ptipravku QUVIVIQ
25 mg.

Nebyla provedena zadna klinicka studie se silnym inhibitorem CYP3A4. Soubézné uzivani piipravku
QUVIVIQ se silnymi inhibitory CYP3A4 (napft. itrakonazol, klaritromycin, ritonavir) je
kontraindikovano (viz bod 4.3).

Vecer je tfeba se vyhnout konzumaci grapefruitu nebo grapefruitové stavy.

Induktory CYP3A44
Soubézné podavani s efavirenzem (600 mg jednou denng), stiedné silnym induktorem CYP3A4,
snizilo u zdravych subjekt parametr expozice daridorexantu AUC o 61 % a parametr Cpax 0 35 %.

Podle téchto vysledkt soubézné podavani sttedné silnych nebo silnych induktori CYP3A4 podstatné
snizuje expozici daridorexantu, coZ muze snizovat G¢innost.

Modifikatory pH zaludku

Rozpustnost daridorexantu zavisi na pH. Soub&ézné podavani inhibitoru sekrece zalude¢ni kyseliny
famotidinu (40 mg) zdravym subjektlim sniZilo Cpax daridorexantu o 39 %, zatimco parametr AUC
zlstal nezménén.

Soubézné podavani piipravku QUVIVIQ s 1é¢bou snizujici zaludecni kyselost nevyzaduje Gpravu
davky.



Citalopram

Soubézné podavani 20 mg citalopramu, selektivniho inhibitoru zpétného vychytavani serotoninu
(SSRI) nemélo u zdravych subjekti klinicky relevantni ucinek na farmakokinetiku 50 mg
daridorexantu.

Utinek daridorexantu na farmakokinetiku jinych 1é&ivych pipravki

Substraty CYP3A44

V klinické studii se zdravymi subjekty uzivajicimi daridorexant a midazolam, citlivy substrat
CYP3A4, neovlivitovala davka 25 mg daridorexantu farmakokinetiku midazolamu, coz naznacuje
absenci indukce ¢i inhibice CYP3A4 pfi této davce. V klinické studii se zdravymi subjekty uzivajicimi
50 mg daridorexantu a midazolam se expozice (AUC) midazolamu zvysila o 42 %, coz naznacuje
mirnou inhibici CYP3A4. Pfi soubézném podavani 50 mg ptipravku QUVIVIQ s citlivymi substraty
CYP3A4 s uzkym terapeutickym indexem (napf. simvastatin ve vysokych davkach, takrolimus) je
nutno postupovat opatrné. V téze studii podavani 50 mg daridorexantu po dobu 7 dnii neindukovalo
CYP3A4, tudiz peroralni kontraceptiva lze podavat spolu s piipravkem QUVIVIQ.

Substraty CYP2C9

V klinické studii se zdravymi subjekty uzivajicimi daridorexant a warfarin, citlivy substrat CYP2C9,
neovliviiovala davka 50 mg daridorexantu farmakokinetiku a farmakodynamiku warfarinu, coz
naznacuje neptitomnost U€inku na CYP2C9. Substraty CYP2C9 lze podavat s ptipravkem QUVIVIQ
bez upravy davky.

Substraty BCRP nebo transportéry P-gp

V klinickych studiich se zdravymi subjekty uzivajicimi 25 mg a 50 mg daridorexantu a rosuvastatin,
substrat BCRP, neovlivitoval daridorexant farmakokinetiku rosuvastatinu, coz naznacuje absenci
inhibice BCRP. Substraty BCRP lze podavat s ptipravkem QUVIVIQ bez upravy davky.

V klinické studii se zdravymi subjekty uzivajicimi 50 mg daridorexantu a dabigatran-etexilat, citlivy
substrat P-gp, vzrostl u dabigatranu parametr AUC 0 42 % a Cnax 0 29 %, coZ naznacuje mirnou
inhibici P-gp. Pfi soubézném podavani ptipravku QUVIVIQ se substraty P-gp s izkym terapeutickym
indexem (napf. digoxin) je nutno postupovat opatrng.

Alkohol
U zdravych subjektti vedlo uziti spolu s alkoholem k prodlouzené absorpci daridorexantu (zvyseni tmax
0 1,25 h). Expozice daridorexantu (Cmax @ AUC) a ty, byly beze zmény.

Citalopram
Farmakokinetika citalopramu v ustaleném stavu nebyla u zdravych subjektl ovlivnéna soub&znym

podanim 50 mg daridorexantu.

Farmakodynamické interakce

Alkohol
Soubézné podani 50 mg daridorexantu s alkoholem vedlo k aditivnim G¢inkdim na psychomotoricky
vykon.

Citalopram
Pti soub&Zném podani 50 mg daridorexantu s 20 mg citalopramu v ustadleném stavu zdravym

subjektlim nebyla pozorovéana zZadna relevantni interakce s psychomotorickym vykonem.

Pediatrickd populace

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.



4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
T&hotenstvi

Udaje o podavani daridorexantu téhotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie reprodukéni toxicity na
zvitatech nenaznacuji skodlivé ucinky (viz bod 5.3).

Pripravek QUVIVIQ lze v téhotenstvi pouzit pouze tehdy, kdyz klinicky stav zeny vyzaduje 1é¢bu
daridorexantem.

Kojeni

Dostupné udaje ze studie zaméfené na kojeni u 10 zdravych kojicich Zen dostavajicich 50 mg
daridorexantu ukazuji, Ze mnozstvi daridorexantu v matefském mléce je nizké; podil daridorexantu z
davky podané matce vylu¢ovany do mléka c¢inil 0,02 %.

Nelze vyloucit riziko nadmémé somnolence u kojeného ditéte. Na zaklad¢ posouzeni prospésnosti
kojeni pro dité a prospé$nosti 1é¢by pro matku je nutno rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo
ukon¢it/prerusit podavani pripravku QUVIVIQ.

Fertilita

Neexistuji zadné tidaje ohledn¢ ucinku expozice daridorexantu na lidskou fertilitu. Studie na zvitatech
ukazuji absenci vlivu na muzskou i zenskou fertilitu (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje
Hypnotika maji zdsadni vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.

V randomizované, dvojité zaslepené, placebem a aktivné kontrolované studii s piekifizenim byly
vyhodnoceny uc¢inky no¢niho podavani daridorexantu na vykon pfi fizeni nésledujiciho rana s
pouzitim simulatoru fizeni, a to 9 hodin po podani davky u zdravych subjekt bez insomnie ve véku
od 50 do 79 let. Testovani se provadélo po 1 noci (pocatecni davka) a po 4 po sobé nasledujicich
nocich s 1écbou daridorexantem 50 mg. Zopiclon 7,5 mg byl pouzit jako aktivni komparéator.

Rano po podani prvni davky m¢l daridorexant dopad na vykon simulovaného fizeni méfeny pomoci
smérodatné odchylky od lateralni polohy (SDLP). Po ¢tyfech po sob€ nésledujicich nocich podavani
nebyl zjistén zadny ucinek na vykon fizeni. Zopiclon vyznamné ovlivnil vykon simulovaného fizeni v
obou ¢asovych bodech.

Pacienti maji byt varovani, aby neprovadéli potencialné nebezpecné Cinnosti, nefidili ani
neobsluhovali t€zké stroje, pokud se neciti upln¢ bdeli, zvlasté béhem nékolika prvnich dni 1éCby (viz
bod 4.4). Za Gi¢elem minimalizace tohoto rizika se doporucuje ponechat pfiblizné¢ 9 hodin mezi uzitim
ptipravku QUVIVIQ a fizenim nebo ovladanim stroju.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Nejcasteji hlasené nezadouci ucinky byly bolest hlavy a somnolence.

Vétsina nezadoucich uc¢inkli méla mirnou az stfedni intenzitu. Nebyl pozorovan zadny vztah mezi
davkou a Cetnosti ani zavaznosti nezadoucich G¢inkd. Profil neZzadoucich G¢inkd u starSich subjektt
byl konzistentni s mladSimi subjekty.



Tabulkovy seznam nezadoucich ucinku

V tabulce 1 jsou uvedeny nezadouci ucinky, které¢ nastaly ve studii 1 a studii 2 ¢i po uvedeni ptipravku
na trh.

Cetnost nezadoucich G&inkt je definovana pomoci nasledujici konvence: velmi &asté (>1/10); &asté
(>1/100 az <1/10); mén¢ casté (=1/1000 az <1/100); vzacné (>1/10000 az < 1/1000); velmi vzacné
(<1/10000); neni znamo (z dostupnych udaju nelze uréit). Nezadouci ucinky jsou v kazdé skupiné
frekvenci uvedeny v potadi klesajici zavaznosti.

Bezpecnost daridorexantu byla hodnocena ve tfech placebem kontrolovanych klinickych studiich faze
3. Celkem 1847 subjektl (véetné ptiblizné 40 % starsSich subjektd [> 65 let]) uzivalo daridorexant

50 mg (n = 308); 25 mg (n = 618); nebo 10 mg (n = 306), nebo placebo (n = 615). Celkem 576
subjektl bylo daridorexantem léceno nejméne 6 mésicii a 331 nejméne 12 mesict.

Tabulka 1: NeZadouci ucinky

Trida organovych systémii Nezadouci ucinek Cetnost

Poruchy imunitniho systému Hypersenzitivita (v€etn€ vyrazky, |[Méné Casté
kopftivky)

Psychiatrické poruchy Halucinace Méné Casté
Abnormalni sny, no¢ni mury Méng¢ Casté
Somnambulismus Méné Casté

Poruchy nervového systému Bolest hlavy Casté
Somnolence Casté
Zavrat Casté
Spankova paralyza Méng¢ Casté

Gastrointestinalni poruchy Nauzea Casté

Celkové poruchy a reakce v mist¢ aplikace Unava Casté

Popis vybranych nezddoucich u¢inku

Somnolence
Somnolence byla hlasena u 3 % subjektt [éCenych 25 mg daridorexantu a u 2 % pacientti 1é¢enych
50 mg daridorexantu v porovnani se 2 % subjektii uzivajicich placebo.

Spankova paralyza a halucinace

Spankova paralyza byla hlasena u 0,5 % pacientti 1é¢enych 25 mg daridorexantu a u 0,3 % pacienti
1é¢enych 50 mg daridorexantu v porovnani s zadnymi hlasenimi pro placebo. Hypnagogické a
hypnopompické halucinace byly hlaseny u 0,6 % pacientli léCenych 25 mg daridorexantu v porovnani
s Zzadnymi pripady u 50 mg daridorexantu a placeba. Spankova paralyza a halucinace se vyskytuji
hlavn¢ béhem prvnich tydnt 1é¢by.

HlaSeni podezieni na nezadouci ¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezaddoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Ve farmakologickych klinickych studiich byly zdravym subjektim podavany jednorazové davky az
200 mg daridorexantu (4nasobek doporucené davky). Pti vyssich nez terapeutickych davkach byly
pozorovany nezddouci uc¢inky somnolence, svalova slabost, porucha pozornosti, inava, bolest hlavy a
obstipace.


https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Na piedavkovani daridorexantem neexistuje zadné specifické antidotum. V ptipad¢ predavkovani je
tteba poskytnout obecnou symptomatickou 1é¢bu a podptirnou 1ékaiskou péci a pacienty peclive
sledovat. Dialyza pravdépodobné nebude ucinna, protoze daridorexant je siln¢ vazan na proteiny.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Psycholeptika, antagonisté orexinového receptoru, kod ATC: NO5CJ03

Mechanismus ucinku

Daridorexant je dudlni antagonista orexinovych receptort, ktery plisobi na receptory orexin 1 i
orexin 2 a je u obou ekvipotentni. Orexinové neuropeptidy (orexin A a orexin B) interaguji s
orexinovymi receptory a tim podporuji bd€lost. Daridorexant piisobi proti aktivaci orexinovych
receptort orexinovymi neuropeptidy a v disledku toho snizuje bdé€lost a umoziuje epizody spanku,
aniz by ménil proporce spankovych stadii (jak bylo zjisténo pomoci elektroencefalografickych
zaznamu u hlodavct nebo polysomnografii u pacientl s insomnii).

Klinicka G¢innost a bezpe€nost

Utinnost daridorexantu byla vyhodnocena ve dvou multicentrickych, randomizovanych, dvojité
zaslepenych, placebem kontrolovanych studii ve fazi 3 s paralelnimi skupinami, studii 1 a studii 2, jez
m¢ély identické usporadani.

Celkem 1854 subjektd s insomnii (nespokojenost s kvalitou nebo kvantitou spanku po dobu nejméné 3
mésicd, s klinicky vyznamnymi obtiZemi nebo naruSenim fungovani béhem dne) bylo randomizovano
k uzivani daridorexantu nebo placeba jednou denné vecer po dobu 3 mésict. Ve studii 1 bylo
randomizovano 930 subjektd k uzivani daridorexantu 50 mg (n = 310), 25 mg (n = 310) nebo placeba
(n=310). Ve studii 2 bylo randomizovano 924 subjekti k uzivani daridorexantu 25 mg (n = 309),

10 mg (n = 307) nebo placeba (n = 308). Ve vychozim stavu byl pii skdre zdvaznosti insomnie
(Insomnia Severity Index, ISI) 8—14, 15-21 a 22-28 podil subjektii s timto skore 12 %, 58 % resp.

30 %.

Na konci 3mési¢niho 1é¢ebného obdobi probéhlo u obou potvrzovacich studii 7denni vyvadéci obdobi
s placebem, po némz subjekty mohly zah4jit 9meésicni, dvojité zaslepenou, placebem kontrolovanou
prodlouzenou studii (studie 3). Celkem 576 subjektti absolvovalo nejméné 6 mésicti kumulativni &by
daridorexantem a 331 z nich bylo 1é¢eno nejméné 12 mésicu.

Ve studii 1 byl primérny vek subjektt 55,4 roku (rozmezi 18 az 88 let), kde 39,1 % subjektl bylo ve
veku > 65 let, veetné 5,8 % ve véku > 75 let. VEétsina z nich byly Zeny (67,1 %).

Ve studii 2 byl prumérny vek subjektt 56,7 roku (rozmezi 19 az 85 let), kde 39,3 % subjektt bylo ve
veku > 65 let, véetné 6,1 % ve véku > 75 let. VEétsina z nich byly Zeny (69,0 %).

Primarnimi cilovymi parametry obou studii byly zmény od vychoziho stavu do 1. a 3. mésice v latenci
do perzistentniho spanku (LPS) a probuzeni po usnuti (WASO), které byly méteny objektivné
polysomnograficky ve spankové laboratofi. LPS je métitkem vyvolani spanku a WASO je métitkem
zachovani spanku.

Mezi sekundarni cilové parametry v hierarchii statistického testovani s fizenou chybou 1. druhu patiila
pacientem hlasena celkova doba spanku (sTST), kterou pacient vyhodnocoval kazdé rano doma
pomoci dotazniku spankového deniku (SDQ), a pacientem hladsené fungovani béhem dne, které pacient
vyhodnocoval kazdy vecer doma pomoci domény ospalosti v dotazniku ptiznakii a dopadti insomnie
béhem dne (IDSIQ). Posouzeni fungovani béhem dne bylo zavr§eno vyhodnocenim celkového skore
dotazniku IDSIQ a skére v doménach bdélost/kognice a néalada.
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Ucinek daridorexantu na spanek a fungovdni béhem dne

V obou studiich se ucinnost daridorexantu zvysovala spolu s rostouci davkou s ohledem na objektivni
(LPS, WASO) i subjektivni (sTST) spankové proménné, i s ohledem na skére IDSIQ, a to v 1. mésici i
3. mésici.

Ve studii 1 vykazala 50mg davka statisticky vyznamné zlepseni (p < 0,001) v porovnani s placebem u
vSech primarnich i sekundarnich cilovych parametri. U 25mg davky byla statisticka vyznamnost
dosahovana konzistentné u hodnot WASO a sTST v obou studiich a u hodnot LPS ve studii 1. 10mg
davka nebyla ucinna.

Utinnost daridorexantu byla podobné ve viech podskupinach na zakladé véku, pohlavi, rasy a
zemépisné oblasti.

Tabulka 2: Uinnost s ohledem na spiankové proménné a fungovini béhem dne — studie 1

50 mg 25 mg Placebo
n =310 n =310 n =310
WASO (probuzeni po usnuti, min): zachovani spanku posouzené objektivné pomoci PSG
Vychozi hodnota | Primér (SD) 95 (38) 98 (39) 103 (41)
1. mésic Primér (SD) 65 (35) 77 (42) 92 (42)
Zmeéna oproti vychozi hodnoté -29 —-18 -6
LSM (95% CL) [33,-25] [-22,-15] [-10,-2]
Rozdil oproti placebu =23 -12
LSM (95% CL) [28, 18] [-17,-7]
3. mésic Primér (SD) 65 (39) 73 (40) 87 (43)
Zmena oproti vychozi hodnoté -29 -23 —-11
LSM (95% CL) [-33,-25] [27,-19] [-15,-7]
Rozdil oproti placebu —18 -12
LSM (95% CL) [24,-13] [-17, 6]
LPS (latence do perzistentniho spanku, min): usnuti vyhodnocené objektivné pomoci PSG
Vychozi hodnota | Primér (SD) 64 (37) 67 (39) 67 (40)
1. mésic Primér (SD) 34 (27) 38(32) 46 (36)
Zména oproti vychozi hodnoté =31 28 20
LSM (95% CL) [-35, 28] [32, -25] [23,-17]
Rozdil oproti placebu -11 -8
LSM (95% CL) [-16,-7] [-13, 4]
3. mésic Pramér (SD) 30 (23) 36 (34) 43 (34)
Zmeéna oproti vychozi hodnoté =35 =31 -23
LSM (95% CL) [-38,-31] [34, -27] [26,-20]
Rozdil oproti placebu -12 -8
LSM (95% CL) [-16,-7] [-12,-3]
sTST (subjektivni celkova doba spanku, min): hliSen pacientem
Vychozi hodnota | Primér (SD) 313 (58) 310 (60) 316 (53)
1. mésic Primér (SD) 358 (74) 345 (66) 338 (65)
Zména oproti vychozi hodnoté 44 34 22
LSM (95% CL) [38, 49] [29, 40] [16, 27]
Rozdil oproti placebu 22 13
LSM (95% CL) [14, 30] [5,20]
3. mésic Primér (SD) 372 (79) 358 (72) 354 (73)
Zmeéna oproti vychozi hodnoté 58 48 38
LSM (95% CL) [51, 64] [41, 54] [31, 44]
Rozdil oproti placebu 20 10
LSM (95% CL) [11,29] [1, 19]
Skoére domény ospalosti IDSIQ (fungovani béhem dne): hliaSené pacientem
Vychozi hodnota | Primér (SD) 22,5(7,2) 22,1 (6,9) 22,3 (6,9)
1. mésic Primér (SD) 18,6 (7,8) 19,4 (7,1) 20,3 (6,9)
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Zmeéna oproti vychozi hodnoté -3,8 -2,8 -2,0
LSM (95% CL) [-4,3; -3,2] [-3,3; -2,2] [-2,6; -1,5]
Rozdil oproti placebu -1,8 -0,8
LSM (95% CL) [-2,5;-1,0] [-1,5; 0,0]

3. mésic Primér (SD) 16,5 (8,1) 17,3 (7,6) 18,5 (7,8)
Zména oproti vychozi hodnoté -5,7 -4,8 -3,8
LSM (95% CL) [-6,4; -5,0] [-5,5; -4,1] [-4,5; -3,1]
Rozdil oproti placebu -1,9 -1,0
LSM (95% CL) [-2,9; -0,9] [-2,0; 0,0]

CL = meze intervalu spolehlivosti; IDSIQ = dotaznik pfiznaki a dopadti insomnie béhem dne; LSM =
priamér nejmensich ¢tvercl; PSG = polysomnografie; SD = smérodatna odchylka.

Tabulka 3: U¢innost s ohledem na spankové proménné a fungovani béhem dne — studie 2

25 mg Placebo
n =309 n =308
WASO (probuzeni po usnuti, min): zachovani spanku posouzené objektivné pomoci PSG
Vychozi hodnota Primér (SD) 106 (49) 108 (49)
1. mésic Primér (SD) 80 (44) 93 (50)
Zména oproti vychozi hodnoté 24 —-13
LSM (95% CL) [-28, —20] [-17, 8]
Rozdil oproti placebu —-12
LSM (95% CL) [-18, —6]
3. mésic Pramér (SD) 80 (49) 91 (47)
Zmeéna oproti vychozi hodnoté —24 —-14
LSM (95% CL) [-29,-19] [-19, -9]
Rozdil oproti placebu -10
LSM (95% CL) [-17, 4]
LPS (latence do perzistentniho spanku, min): usnuti vyhodnocené objektivné pomoci PSG
Vychozi hodnota Primér (SD) 69 (41) 72 (46)
1. mésic Primér (SD) 42 (39) 50 (40)
Zména oproti vychozi hodnoté -26 -20
LSM (95% CL) [31, -22] [24, -16]
Rozdil oproti placebu -6
LSM (95% CL) [-12, 1]
3. mésic Pramér (SD) 39 (37) 49 (46)
Zmeéna oproti vychozi hodnoté -29 -20
LSM (95% CL) [33, —24] [24, -15]
Rozdil oproti placebu -9
LSM (95% CL) [-15,-3]
sTST (subjektivni celkova doba spanku, min): hliSen4 pacientem
Vychozi hodnota Primér (SD) 308 (53) 308 (52)
1. mésic Primér (SD) 353 (67) 336 (63)
Zména oproti vychozi hodnoté 44 28
LSM (95% CL) [38, 49] [22, 33]
Rozdil oproti placebu 16
LSM (95% CL) [8, 24]
3. mésic Pramér (SD) 365 (70) 347 (65)
Zména oproti vychozi hodnoté 56 37
LSM (95% CL) [50, 63] [31,43]
Rozdil oproti placebu 19
LSM (95% CL) [10, 28]
Skore domény ospalosti IDSIQ (fungovani béhem dne): hlasené pacientem
Vychozi hodnota Primér (SD) 22,2 (6,2) 22,6 (5,8)
1. mésic Primér (SD) 18,7 (6,5) 19,8 (6,3)
Zména oproti vychozi hodnoté -3,5 -2,8
LSM (95% CL) [-4,1;-2,9] [-3.3;-2,2]
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Rozdil oproti placebu -0,8
LSM (95% CL) [-1,6; 0,1]

3. mésic Pramér (SD) 17,0 (7,0) 18,4 (6,6)
Zmeéna oproti vychozi hodnoté -5,3 -4,0
LSM (95% CL) [-6,0; -4,6] [-4,7; -3,3]
Rozdil oproti placebu -1,3
LSM (95% CL) [-2,2; -0,3]

CL = meze intervalu spolehlivosti; IDSIQ = dotaznik pfiznakti a dopadli insomnie béhem dne; LSM =
pramér nejmensich ¢tvercli; PSG = polysomnografie; SD = smérodatna odchylka.

Rebound insomnie

Potencial vzniku rebound insomnie byl posuzovan ve vyvadécim obdobi s placebem po 3 mésicich
1é¢by daridorexantem ve studii 1 a ve studii 2 prostfednictvim zmény LPS, WASO a sTST od vychozi
hodnoty do vyvadéciho obdobi. Pti doporucené davce 50 mg se prumérné hodnoty pro vSechny tii
cilové parametry ve vyvadécim obdobi zlepsily v porovnani s vychozi hodnotou (15, -3 a 43 min pro
LPS, WASO resp. sTST), coz naznacuje, ze znamky rebound insomnie nebyly po vysazeni 1é¢by
pozorovany.

Bezpecnost v prubéhu noci

Utinek daridorexantu na bezpeénost v pribéhu noci byl hodnocen v randomizované, placebem
kontrolované studii u 18 zdravych dospélych (< 65 let) a 18 zdravych starSich osob (> 65 let).
Posturalni stabilita méfena podle kyvani téla (body sway) méti¢em priblizné 5 minut po probuzeni
byla zjistovana po planovaném probuzeni 4 hodiny po podani 25 nebo 50 mg daridorexantu.
Posuzovany byly také schopnost probuzeni na zvukovy podnét a kognitivni funkce (pamét).

Ve skupiné zdravych dospélych (< 65 let) zpasobilo vecerni podani 25 mg ¢i 50 mg daridorexantu
siln€jsi kyvani téla. Rozdil primérnych hodnot zjisténych metodou nejmensich ctverct (95% CI) Cinil
64,8 mm (16,0; 113,7), resp. 97,3 mm (48,4; 146,1), oproti placebu.

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udélila odklad povinnosti pedlozit vysledky studii s
ptipravkem daridorexant u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace pro insomnii (informace o
pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Daridorexant se po peroralnim podani rychle absorbuje a dosahuje vrcholovych koncentraci v plazmé
béhem 1-2 h. Pti peroralni davce 100 mg je absolutni biologicka dostupnost daridorexantu 62 %.

Plazmatické expozice daridorexantu je imérna davce mezi 25 a 50 mg.

Ucinek stravy

Strava neméla vliv na celkovou expozici u zdravych subjektti. U 50 mg daridorexantu se hodnota tmax
opozdila o 1,3 h a hodnota Cpax snizila o 16 % po podani jidla s vysokym obsahem tuku a kalorii.
Distribuce

Distribucni objem daridorexantu je 31 1. Daridorexant se extenzivné vaze na plazmatické proteiny

(99,7 %), vétsinou na albumin a v mensim rozsahu na a-kysely glykoprotein. Pomér krve k plazmé je
0,64.
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Biotransformace

Daridorexant je extenzivné metabolizovan, primarné prostfednictvim CYP3A4 (89 %). Jiné enzymy
CYP nejsou klinicky relevantni a individualné ptispivaji mén¢ nez 3 % metabolické clearance. Zadny
z hlavnich lidskych metabolitd (M1, M3 a M10) nepfispiva k farmakologickému u¢inku 1é¢ivého
piipravku.

v

s hodnotou K; 4,6-4,8 uM (viz bod 4.5). Inhibice CYP2C8, CYP2C9 a CYP2C19 byla méné
vyznamna s hodnotami ICso v rozmezi 8,2—19 pM. Daridorexant indukuje expresi mRNA CYP3A4 v
lidskych hepatocytech s hodnotou ECso 2,3 uM a v mensi mife i CYP2C9 a CYP2B6. Up-regulace
vSech enzymi CYP je zprosttedkovana aktivaci receptoru PXR s hodnotou ECsy 3 uM. Daridorexant
neindukuje CYP1A2.

Daridorexant inhibuje riizné transportéry in vitro; nejsilngjsi uc¢inek ma na BCRP s hodnotou ICso 3,0
uM (viz bod 4.5). Inhibice jinych transportéri véetné¢ OATP, OAT3, OCT1, MATE-2K, MATE]1 a P-
gp/MDR1 byla méné vyrazna s hodnotami ICso v rozmezi 8,4—71 uM.

Eliminace

Priméarni cesta vyluCovani je stolici (ptiblizn€ 57 %), poté nasleduje moc (ptiblizné 28 %). V moci a
stolici byla nalezena pouze stopova mnozstvi parentni slouceniny.

Terminalni polocas daridorexantu je piiblizn€ 8 hodin.

PK profil daridorexantu po podani vétsiho poctu davek vykazoval podobné PK parametry, jaké byly
pozorovany po podani jednotlivé davky. Akumulace nebyla pozorovana.

Farmakokinetika ve zvlastnich populacich

Nebyly zjistény zadné klinicky vyznamné rozdily v PK daridorexantu na zéklad¢ véku, pohlavi, rasy
nebo télesné velikosti. Jsou dostupné omezené PK tdaje pacientl starSich nez 75 let.

Porucha funkce jater

Po podani jednorazové davky 25 mg daridorexantu byla expozice volnému daridorexantu u subjekt s
lehkou poruchou funkce jater (Childovo-Pughovo skore 5—6) podobna expozici u zdravych subjekti.
U subjektt se sttedné té¢zkou poruchou funkce jater (Childovo-Pughovo skoére 7-9) se expozice
volnému daridorexantu (AUC) zvysila 1,6nasobné a polocas prodlouzil 2,1nasobné v porovnani se
zdravymi subjekty.

Na zaklad¢ téchto vysledki se doporucuje Gprava davky u pacientt se stfedné t€zkou poruchou funkce
jater (viz bod 4.2).

U pacientt s tézkou poruchou funkce jater (Childovo-Pughovo skore > 10) nebyl daridorexant
zkouman a nedoporucuje se.

Porucha funkce ledvin
Po podani jednorazové davky 25 mg byly PK parametry daridorexantu u subjekti s t€zkou poruchou
funkce ledvin podobné parametrim u zdravych subjekta.

Na zaklad¢ téchto vysledki 1ze daridorexant podavat pacientlim s jakymkoli stupném poruchy funkce
ledvin, aniZ by bylo tfeba upravit davku.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢é konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podévani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencidlu, reprodukéni a vyvojové
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toxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka. Daridorexant rovnéz nevykazoval zadné znamky
naznacujici potencial pro zneuzivani nebo fyzickou zédvislost.

Ve studiich toxicity opakovanych davek u potkanti a pstt nebyly pozorovany zadné nezadouci ucinky
pii expozicich, které prekracovaly expozici pfi maximalni doporu¢ené 50mg denni lidské davce
72nasobné u potkanti a 14ndsobné u psi.

U psti byly od 7. tydne pozorovany epizody nahlé svalové slabosti pii pozitivni stimulaci béhem hry,
které ptipominaly kataplexii, a to jako nadmérné farmakologické u¢inky daridorexantu, které se ale
neobjevovaly po ukonceni 1é¢by. Celkova hladina bez pozorovaného ucinku byla stanovena pfi
expozicich, které byly 45nasobné (u samic) a 78nasobn¢ (u samcti) vyssi nez lidska expozice pii davce
50 mg/den s ohledem na volnou frakci.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety

Mannitol (E 421)

Mikrokrystalicka celuléza (E 460)

Povidon

Sodna stl kroskarmelozy

Oxid kiemicity

Magnesium-stearat

Potahova vrstva

Hypromeldza (E 464)

Mikrokrystalicka celuléza (E 460)

Glycerol

Mastek (E 553)

Oxid titani¢ity (E 171)

Zvluty oxid zelezity (E 172; 50mg tablety)
Cerveny oxid Zelezity (E 172; 25mg a 50mg tablety)
Cerny oxid zelezity (E 172; 25mg a 50mg tablety)
6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

5 roky.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy pripravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Blistrové baleni z polyvinylchloridu (PVC) potazeného polyvinylidenchloridem (PVdC) a
laminovaného s PVC f6lii, blistrové baleni uzaviené hlinikovou f6lii, zabalené v krabicce.

Velikost baleni 10, 20 nebo 30 potahovanych tablet.
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Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘'eni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Idorsia Pharmaceuticals Deutschland GmbH

Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Némecko

8. REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CISLA
EU/1/22/1638/001

EU/1/22/1638/002

EU/1/22/1638/003

EU/1/22/1638/004

EU/1/22/1638/005

EU/1/22/1638/006

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 29. dubna 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro l1é¢ivé ptipravky https:/www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Idorsia Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Némecko

PharmaKorell GmbH
Georges-Koehler-Str. 2
79539 Lorrach
Némecko

V piibalové informaci k 1é¢ivému piipravku musi byt uveden ndzev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.
B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZIT{

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na Iékaisky predpis.

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referen¢nich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1éCivé piipravky.

D. PQDMiNKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované Cinnosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,

o pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v dasledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinosi a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyznacného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

QUVIVIQ 25 mg potahované tablety
daridorexant

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 25 mg daridorexantu (ve formé hydrochloridu)

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta

10 potahovanych tablet
20 potahovanych tablet
30 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

Peroralni podani

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}Z(’:IVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Idorsia Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Némecko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/22/1638/001
EU/1/22/1638/005
EU/1/22/1638/002

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

QUVIVIQ 25 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

QUVIVIQ 25 mg tablety
daridorexant

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Idorsia

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

QUVIVIQ 50 mg potahované tablety
daridorexant

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 50 mg daridorexantu (ve formé hydrochloridu)

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta

10 potahovanych tablet
20 potahovanych tablet
30 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

Peroralni podani.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}ZCIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Idorsia Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Némecko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/22/1638/003
EU/1/22/1638/006
EU/1/22/1638/004

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

QUVIVIQ 50 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

QUVIVIQ 50 mg tablety
daridorexant

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Idorsia

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uzivatele

QUVIVIQ 25 mg potahované tablety
QUVIVIQ 50 mg potahované tablety
daridorexant

vTento piipravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Mizete prispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezddouci ucinky, které se u Vas vyskytnou. Jak
hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou tuto pribalovou informaci diive, nez zacnete tento pripravek uZzivat,
protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo 1€karnika.

Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinki, sdélte to svému 1ékati nebo
1ékéarnikovi. Stejné postupujte v ptipade€ jakychkoli nezddoucich G¢inkd, které nejsou uvedeny v
této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

AR

1.

Co je pripravek QUVIVIQ a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek QUVIVIQ uzivat
Jak se ptipravek QUVIVIQ uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak pripravek QUVIVIQ uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Co je pripravek QUVIVIQ a k ¢emu se pouZiva

Pripravek QUVIVIQ obsahuje 1é¢ivou latku daridorexant, ktera patii do tiidy 1€kl nazyvanych
antagonisté orexinovych receptori®.

Pripravek QUVIVIQ se pouziva k 1é¢be nespavosti u dospélych.

Jak pripravek QUVIVIQ funguje
Orexin je latka Vytvéfené v mozku, ktera élovéka udriuje v bdélém stavu. QUVIVIQ pﬁsobeni orexinu

vvvvvv

fungovani béhem dne.

2.

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete piripravek QUVIVIQ uzivat

N euznve]te pripravek QUVIVIQ

jestliZe jste alergicky(a) na daridorexant nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku

(uvedenou v bodé 6).

jestlize mate narkolepsii, tj. onemocnéni, které zptisobuje, Ze nahle a neoCekavané usinate.

uzivate 1éky, které mohou zvysit hladinu ptipravku QUVIVIQ v krvi, napt-.:

- usty uzivané piipravky k 1é¢bé plisnovych onemocnéni jako ketokonazol, posakonazol,
vorikonazol a itrakonazol

- nektere pripravky k 1éCbeé bakterialnich infekci jako antibiotikum klarithromycin,
josamycin, telithromycin a troleandomycin.
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- nekteré pripravky k 1é¢be infekce HIV jako ritonavir, elvitegravir, indinavir, sachinavir,
telaprevir, danoprevir, lopinavir, nelfinavir, boceprevir.

- nekteré piipravky k 1é€bé nadorovych onemocnéni jako ceritinib, idelalisib, ribociklib a
tukatinib.

Zeptejte se svého 1ékate, zda Vami uzivané 1éky nebrani v uzivani pfipravku QUVIVIQ.

Upozornéni a opatieni
Pred uzitim ptipravku QUVIVIQ se porad’te se svym Iékafem nebo 1ékarnikem, jestlize:

- mate depresi nebo se u Vas vyskytuji ¢i kdykoli diive vyskytly sebevrazedné myslenky

- mate psychiatrickou poruchu

- v soucasnosti uzivate 1éky, které ovlivituji Vas mozek, jako naptiklad 1é¢ba tizkosti nebo
deprese

- jste pravideln¢ uzival(a) drogy (kromé jejich uzivani jako l€kit) nebo jste byl(a) zavisly/zavisla
na drogach nebo alkoholu

- mate problémy s jatry: podle jejich zavaznosti nemusi byt ptipravek QUVIVIQ doporucen nebo
muze byt nutna nizsi davka

- mate potize s dychanim (naptiklad tézkou chronickou obstrukéni plicni nemoc)

- mate v anamnéze pady a jste star$i nez 65 let (protoZe u pacienti ve véku > 65 let existuje
obecné¢ vyssi riziko padu)

Lékat muze chtit sledovat, jaky vliv na Vas 1ék ma.

Sdélte svému lékati, pokud se u Vas pfi uzivani ptipravku QUVIVIQ vyskytnou kterékoli
z nasledujicich nezadoucich tc¢ink:

- spankova paralyza: doCasna neschopnost pohnout se nebo promluvit az po dobu nékolika minut
pii usinani nebo probouzeni

- halucinace: zivé nebo znepokojivé zrakové ¢i sluchové vjemy, které nejsou skutecné, pii usinani
nebo probouzeni

Jestlize mate depresi a zaznamenate zhorSeni nebo myslite na to, Ze si ublizite, ihned zavolejte svému
1ékafi.

Déti a dospivajici
Tento 1ék neni uréen pro déti ani dospivajici mladsi 18 let, protoze piipravek QUVIVIQ nebyl v této
vekové skupiné testovan.

DalSi 1é¢ivé pripravky a pripravek QUVIVIQ
Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které moznd budete uzivat, protoze:

- ncktera antibiotika (erythromycin, ciprofloxacin, klarithromycin, rifampicin), pfipravky
potlacujici imunitni reakci (cyklosporin), protiplisiové piipravky (itrakonazol), ptipravky
k 1é¢bé nadorovych onemocnéni (ceritinib) nebo piipravky k 1écbé infekce HIV (ritonavir,
efavirenz) mohou zvySovat nebo snizovat hladinu pfipravku QUVIVIQ v krvi. Nékteré z téchto
piipravki se nesmi pii uzivani pfipravku QUVIVIQ pouzivat (viz bod "Neuzivejte piipravek
QUVIVIQ”). Lékaf Vam ohledn¢ toho poradi.

- nekteré piipravky, které ptisobi na mozek (napt. diazepam, aprazolam), se mohou s ptipravkem
QUVIVIQ vzijemné ovliviiovat. Lékai Vam ohledn¢ toho poradi.

- nekteré pripravky k 16€bé poruchy krevni srazlivosti (napt. dabigatran) se mohou s ptipravkem
QUVIVIQ vzijemné ovliviiovat, coz vyzaduje opatrny postup. Lékat Vam ohledné toho poradi.

- nekteré pripravky k 1é¢beé poruch srdce, jako je digoxin, se mohou s ptipravkem QUVIVIQ
vzajemné ovliviiovat, coz vyzaduje opatrny postup. Lékat Vam ohledné toho poradi.

Piipravek QUVIVIQ s jidlem, pitim a alkoholem
Piti alkoholu s pripravkem QUVIVIQ muiZe zvysit riziko naruseni rovnovahy a koordinace.
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Vecer se vyhnéte konzumaci grapefruitti nebo grapefruitové stavy, protoze mohou zvysit hladinu
ptipravku QUVIVIQ v krvi.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost
Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze muzete byt t€hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékatem diive, neZ zaCnete tento ptipravek uzivat.

Neni znamo, jestli ptipravek QUVIVIQ muize ublizit Vasemu dosud nenarozenému ditéti.

Malé mnozstvi ptipravku QUVIVIQ piechazi do matefského mléka. Porad’te se se svym Iékaiem o
nejlepsim zpusobu, jak krmit dit¢ béhem 1éCby pripravkem QUVIVIQ.

Neni znadmo, jestli piipravek QUVIVIQ ovliviiuje plodnost u lidi.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Doporucuje se ponechat ptiblizné 9 hodin mezi uZzitim pfipravku QUVIVIQ a fizenim dopravnich
prosttedkti nebo ovladanim stroju. Po uziti pfipravku QUVIVIQ bud’te nasledujici rano opatrni
ohledné tizeni dopravnich prostfedkti a obsluhy strojii. Neprovadéjte potencialné nebezpecné Cinnosti,
pokud si nejste jist(a), ze jste tplné bdely(4), zvlasté béhem prvnich nékolika dni 1é¢by.

Piipravek QUVIVIQ obsahuje sodik
Tento 1ék obsahuje méné€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je v podstate ,,bez
sodiku*

3. Jak se pripravek QUVIVIQ uziva

Vzdy uzivejte tento pripravek presné podle pokynti svého 1ékare. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se
svym lékafem nebo lékarnikem.

Kolik pripravku QUVIVIQ uZivat
Lékat Vam poradi, jakou davku ptipravku QUVIVIQ mate uzivat.

Doporucena davka je jedna 50mg tableta ptipravku QUVIVIQ za noc.

Pokud mate problémy s jatry nebo uzivate nckteré jiné 1éky, 1¢ékat Vam muze predepsat niz$i davku —
jednu 25mg tabletu piipravku QUVIVIQ na noc.

Délka lécby mé byt co nejkratsi. Do 3 mésict 1ékar vyhodnoti, zda je pokracovani 1é€by vhodné, a
dale to bude vyhodnocovat periodicky.

- Pripravek QUVIVIQ uzivejte jednou za noc, Usty, béhem pililhodiny pted vecernim ulehnutim
na lazko.

- Pripravek QUVIVIQ muzete uzit s jidlem nebo bez jidla, ale kdyz jej uzijete spolu s velkym
jidlem nebo tésn€ po ném, mize nastup ucinku trvat déle.

Jestlize jste uzil(a) vice pripravku QUVIVIQ, nezZ jste mél(a)
Jestlize jste uzil(a) vice pripravku QUVIVIQ, nez jste me¢l(a), mizete zaznamenat nadmérnou ospalost
a svalovou slabost. Kontaktujte ihned svého 1ékare.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek QUVIVIQ

Pokud zapomenete uzit pripravek QUVIVIQ pted spanim, nemél(a) byste ho uzivat pozdé¢ji béhem
noci; v opacném piipade byste se rino mohl(a) citit rozespale. Nezdvojnasobujte nasledujici davku,
abyste nahradil(a) vynechanou tabletu.
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JestliZe jste pirestal(a) uzivat pripravek QUVIVIQ
Lécbu pripravkem QUVIVIQ lze ukoncéit bez postupného snizovani davky a bez Skodlivych aéinki.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékate nebo
1¢karnika.

4. MoZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky mize mit i tento pfipravek nezadouci G€inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. U tohoto 1éku se mohou vyskytnout nasledujici nezadouci ucinky:

Casté (mohou se vyskytnout az u 1 z 10 lidi):
- bolest hlavy

- nadmérna ospalost

- zavrat

- Unava

- pocit na zvraceni (nauzea)

Méné casté (mohou se vyskytnout az u 1 ze 100 lidi):

- docasna neschopnost pohnout se nebo promluvit (spankova paralyza) az po dobu nékolika minut
pfi usindni nebo probouzeni (viz bod 2)

- zivé nebo znepokojivé zrakové ¢i sluchové vjemy, které nejsou skute¢né (halucinace; viz bod 2)

- alergické reakce (vCetné vyrazky, koptivky)

- abnormalni sny, nocni mury

- nameésicnost

Pokud se jakykoli z téchto stavli u Vas vyskytne, sdélte to svému lékafi.

Hlaseni nezadoucich Gcinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati nebo l€karnikovi.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich G¢inku, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci ucinky mizete hlasit také ptfimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich t€inkli uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ucinkti mizete ptispét k
ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak piipravek QUVIVIQ uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabi¢ce a blistru za ,,EXP*.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento pripravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékérnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostfedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek QUVIVIQ obsahuje
Lécivou latkou je daridorexant.
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

QUVIVIQ 25 mg potahované tablety
Jedna tableta obsahuje daridorexant-hydrochlorid v mnozstvi ekvivalentnim 25 mg daridorexantu.

QUVIVIQ 50 mg potahované tablety
Jedna tableta obsahuje daridorexant-hydrochlorid v mnozstvi ekvivalentnim 50 mg daridorexantu.

Dalsimi slozkami jsou:
Jadro tablety: mannitol (E 421), mikrokrystalicka celulza (E 460), povidon, sodna sul kroskarmelozy
(viz bod 2 ,,QUVIVIQ obsahuje sodik*), oxid kfemicity, magnesium-stearat.

Potah: hypromeloza (E 464), mikrokrystalicka celuloza (E 460), glycerol, mastek (E 553), oxid
titani¢ity (E 171), oxid zelezity ¢erveny (E 172), oxid zelezity ¢erny (E 172), oxid zelezity zluty (E
172; pouze 50 mg tablety).

Jak pripravek QUVIVIQ vypada a co obsahuje toto baleni
Potahovana tableta (tableta)

QUVIVIQ 25 mg potahované tablety
Svétle nachové trojiihelnikové tablety s ¢islem 25 na jedné stran€ a pismenem ,,i* (logo spole¢nosti
Idorsia) na druhé strané.

QUVIVIQ 50 mg potahované tablety
Svétle oranzové trojuhelnikové tablety s Cislem 50 na jedné stran¢ a pismenem ,,i* (logo spole¢nosti
Idorsia) na druhé strané.

Pripravek QUVIVIQ je dostupny v blistrovych balenich obsahujicich 10, 20 nebo 30 potahovanych
tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci

Idorsia Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Némecko

Vyrobce

Idorsia Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Némecko

PharmaKorell GmbH
Georges-Koehler-Str. 2
79539 Lorrach
Némecko

Tato pribalova informace byla naposledy revidovina

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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