LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



vTéihéin ladkkeeseen kohdistuu liséseuranta. Télld tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan epéillyista
ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

QUVIVIQ 25 mg tabletti, kalvopééllysteinen

QUVIVIQ 50 mg tabletti, kalvopééllysteinen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

QUVIVIQ 25 mg tabletti, kalvopiillysteinen

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltds daridoreksanttihydrokloridia méérén, joka vastaa 25 mg:aa
daridoreksanttia.

QUVIVIQ 50 mg tabletti, kalvopéillysteinen

Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisdltdd daridoreksanttihydrokloridia maarén, joka vastaa 50 mg:aa
daridoreksanttia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopééllysteinen (tabletti).

QUVIVIQ 25 mg tabletti, kalvopiillysteinen

Vaaleanpurppuran varinen kaarevan kolmion muotoinen tabletti, jonka toiselle puolelle on kaiverrettu
merkintd 725" ja toiselle puolelle merkinta ”i”.

QUVIVIQ 50 mg tabletti, kalvopéillysteinen

Vaaleanoranssin varinen kaarevan kolmion muotoinen tabletti, jonka toiselle puolelle on kaiverrettu
merkintd 50" ja toiselle puolelle merkintd i”.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

QUVIVIQ on tarkoitettu vahintdén 3 kuukautta kestdneen ja merkittévésti pdiviaikaista toimintakykyé
haittaavan unettomuuden hoitoon aikuisille.

4.2  Annostus ja antotapa

Annostus

Suositeltu annos aikuisille on yksi 50 mg:n tabletti yoksi. Tabletti otetaan suun kautta illalla 30
minuutin sisdlld ennen vuoteeseen menoa. Kliinisen harkinnan perusteella joitakin potilailta voidaan

hoitaa annoksella 25 mg kerran yoksi.

Maksimivuorokausiannos on 50 mg.



Hoidon keston on oltava mahdollisimman lyhyt. Hoidon jatkamisen tarkoituksenmukaisuutta on
arvioitava uudelleen 3 kuukauden kuluessa ja sen jilkeen méardajoin. Kliinisié tietoja on saatavilla
enintdén 12 kuukauden pituisesta jatkuvasta hoidosta.

Hoito voidaan lopettaa ilman annoksen titraamista asteittain pienemmaksi.

Viliin jddnyt annos
Jos potilas unohtaa ottaa QUVIVIQ-valmisteen nukkumaanmenoaikaan, kyseistd annosta ei pidé ottaa
yoaikaan.

Maksan vajaatoiminta

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen potilaille, joilla on lievd maksan vajaatoiminta. Suositeltu annos
kohtalaisesta maksan vajaatoiminnasta kérsivilld potilailla on yksi 25 mg:n tabletti kerran per yo (ks.
kohta 5.2). Daridoreksanttia ei ole tutkittu vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, ja sen
kayttod ndille potilaille ei suositella (ks. kohta 4.4).

Munuaisten vajaatoiminta
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen potilaille, joilla on munuaisten vajaatoiminta (mukaan lukien
vaikea munuaisten vajaatoiminta, ks. kohta 5.2).

Samanaikainen anto kohtalaisten CYP3A4:n estdjien kanssa
Suositeltu annos kohtalaisten CYP3A4:n estdjien kanssa kéytettidessd on yksi 25 mg:n tabletti kerran
yossi (ks. kohta 4.5).

Greippihedelmén tai greippimehun nauttimista on véltettava ilta-aikaan.

Samanaikainen kdytté keskushermostoa lamaavien lddkkeiden kanssa

Mikali QUVIVIQ-valmistetta kiytetddn samanaikaisesti keskushermostoa lamaavien
ladkevalmisteiden kanssa, QUVIVIQ-valmisteen ja/tai muiden lddkevalmisteiden annoksen
muuttaminen, kliiniseen arviointiin perustuen, voi olla tarpeen mahdollisista additiivisista
vaikutuksista johtuen (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

lakkdcdt potilaat
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen idkkdille potilaille (yli 65-vuotiaille). Kdytosta yli 75-vuotiaille
on olemassa vain véhén tietoja. Tietoja ei ole saatavilla kéytosta yli 85-vuotiaille.

Pediatriset potilaat

Daridoreksantin turvallisuutta ja tehoa pediatristen potilaiden hoidossa ei ole vield varmistettu. Tietoja
ei ole saatavilla.

Antotapa
Suun kautta.

QUVIVIQ voidaan ottaa ruoan kanssa tai ilman ruokaa. QUVIVIQ-valmisteen ottaminen pian suuren
aterian jéalkeen voi kuitenkin véhentdd nukahtamiseen kohdistuvaa vaikutusta (ks. kohta 5.2).

4.3 Vasta-aiheet

o Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
o Narkolepsia
. Samanaikainen kéytto voimakkaiden CYP3A4:n estdjien kanssa (ks. kohta 4.5).



4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

1akkaat potilaat

Yleisen kaatumisen riskin vuoksi daridoreksanttia on kaytettdva varoen idkkdille potilaille, vaikka
kliinisissé tutkimuksissa ei havaittu kaatumisten lisdédntymistd daridoreksanttia kayttavilla
lumeléddkkeeseen verrattuna.

QUVIVIQ-valmistetta on annettava varoen yli 75-vuotiaille, koska tehoa ja turvallisuutta koskevia
tietoja tdstd potilasjoukosta on vain véhén saatavilla.

Keskushermostoa lamaavat vaikutukset

Koska daridoreksantti vaikuttaa lyhentdmaélla hereilldoloaikaa, potilasta on kehotettava vélttaméaan
mahdollisesti vaaraa aiheuttavia toimintoja, autolla ajamista ja koneiden kayttdmista, ellei hdn tunne
oloaan tdysin valppaaksi, etenkin ensimmadisten hoitopdivien aikana (ks. kohta 4.7).

Varovaisuutta on noudatettava maarattdessa QUVIVIQ-valmistetta kdytettdviksi samanaikaisesti
keskushermostoa lamaavien lddkevalmisteiden kanssa mahdollisista additiivisista vaikutuksista
johtuen. Joko QUVIVIQ-valmisteen tai muiden samanaikaisesti kédytettdvien keskushermostoa
lamaavien lddkkeiden annoksen muuttamista on tilloin harkittava.

Potilasta on kehotettava olemaan varovainen alkoholin juomisen kanssa QUVIVIQ-hoidon aikana (ks.
kohta 4.5).

Unihalvaus, hallusinaatiot ja katapleksian kaltaiset oireet

Unihalvauksia, eli kyvyttomyytté liikkua tai puhua jopa useiden minuuttien ajan uni-valve -siirtymien
aikana, sekd hypnagogisia’/hypnopompisia hallusinaatioita, mukaan lukien voimakkaat ja hairitsevét
aistihavainnot, voi ilmeti daridoreksanttihoidon aikana, pdéasiassa ensimmadisten hoitoviikkojen
aikana (ks. kohta 4.8).

Lievin katapleksian kaltaisia oireita on raportoitu molempiin oreksiinireseptoreihin vaikuttavien
antagonistien kdyton yhteydessa.

QUVIVIQ-valmistetta madrdavan ladkarin on selitettdva ndiden tapahtumien luonne potilaalle ladketta
maédratessiin. Jos nditd tapahtumia ilmenee, potilas on arvioitava ja tapahtumien luonteesta seki

vaikeusasteesta riippuen hoidon keskeyttdmistd on harkittava.

Masennuksen ja itsetuhoisten ajatusten paheneminen

Masentuneiden potilaiden, joita on hoidettu hypnooteilla, masennuksen ja itsetuhoisten ajatusten ja
itsetuhoisen toiminnan on raportoitu pahentuneen. Kuten muitakin hypnootteja kédytettdessa,
QUVIVIQ-valmistetta on annettava varoen potilaille, joilla esiintyy masennuksen oireita.

Yksittdisistd itsetuhoisen ajattelun tapauksista on raportoitu vaiheen 3 kliinisissa tutkimuksissa
tutkittavilla, joilla on ollut taustalla olevia psykiatrisia sairauksia ja/tai kuormittavia eldméntilanteita,
kaikissa hoitoryhmissd, my0s lumelddkettd saaneilla. Masennusta sairastavilla potilailla voi esiintya
taipumusta itsetuhoisuuteen. Talloin voidaan tarvita suojaamistoimenpiteita.

Potilaat, joilla on samanaikaisia psykiatrisia sairauksia

QUVIVIQ-valmistetta on annettava varoen potilaille, joilla on samanaikaisia psykiatrisia sairauksia,
koska tehoa ja turvallisuutta koskevia tietoja tdstd potilasjoukosta on vain véhén saatavilla.



Potilaat, joiden hengitystoiminta on heikentynyt

Daridoreksidantti ei lisénnyt apnea-/hypopneatapahtumien esiintymistiheytté eika aiheuttanut
happidesaturaatiota potilailla, joilla oli lievi—keskivaikea (5 — < 30 tapahtumaa per unitunti) tai
vaikea-asteinen (> 30 tapahtumaa per unitunti) obstruktiivinen uniapnea (OSA). Daridoreksantti ei
mydskddn aiheuttanut happidesaturaatiota potilailla, joilla oli keskivaikea keuhkoahtaumatauti
(COPD). Daridoreksanttia ei ole tutkittu potilailla, joilla on vaikea-asteinen keuhkoahtaumatauti
(FEV| <40 % ennustetusta).

Varovaisuutta on noudatettava méarittdessa QUVIVIQ-valmistetta potilaille, joilla on vaikea-asteinen
keuhkoahtaumatauti.

Viirinkéyton ja riippuvuuden mahdollisuus

Daridoreksantin kliinisissa tutkimuksissa unettomuudesta karsivillad tutkittavilla ei havaittu merkkeja
vadrinkdytostad eikd fyysiseen riippuvuuteen viittaavista vieroitusoireista hoidon lopettamisen
yhteydessa.

Daridoreksantin (50, 100 ja 150 mg) vadrinkdyton vaaratekijoitd selvittdneessd tutkimuksessa
huumeiden kayttdjilla, joilla ei ollut unettomuushéiriotd (n = 72), daridoreksantti (100 ja 150 mg) sai
aikaan samanlaisia “laékkeestd pitdmisen” arvioita kuin tsolpideemi (30 mg). Koska henkil@ill, joilla
on aiempaa alkoholin tai muiden aineiden vaarinkdyttda tai riippuvuutta, voi olla suurempi QUVIVIQ-
valmisteen véarinkdyton riski, niité potilaita on seurattava huolellisesti.

Maksan vajaatoiminta

Valmisteen kéyttod ei suositella potilaille, joilla on vaikea-asteinen maksan vajaatoiminta (ks.
kohdat 4.2 ja 5.2).

Apuaineet

Natrium
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Muiden lddkevalmisteiden vaikutus daridoreksantin farmakokinetiikkaan

CYP3A4:n estdjdt

Terveilld tutkittavilla daridoreksantin 25 mg:n annoksen samanaikainen kaytto kohtalaisen CYP3A4:n
estdja diltiatseemin (240 mg kerran vuorokaudessa) kanssa nosti daridoreksantin altistusparametreja,
AUC-arvoa 2,4-kertaiseksi ja huippupitoisuutta 1,4-kertaiseksi. Kohtalaisia CYP3A4:n estijid (esim.
erytromysiini, siprofloksasiini, siklosporiini) kdyttdvien potilaiden suositeltu QUVIVIQ-annos on

25 mg.

Kliinisié tutkimuksia ei ole tehty voimakkaan CYP3A4:n kanssa. QUVIVIQ-valmisteen
samanaikainen kaytt6 voimakkaiden CYP3A4:n estéjien (esim. itrakonatsoli, klaritromysiini,
ritonaviiri) kanssa on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Greippihedelmin ja greippimehun nauttimista on véltettiva ilta-aikaan.

CYP3A4:n induktorit

Terveilld tutkittavilla samanaikainen anto efavirentsin (600 mg kerran vuorokaudessa) kanssa, joka on
kohtalainen CYP3A4:n induktori, pienensi daridoreksantin altistusta, AUC-arvoa 61 % ja
huippupitoisuutta 35 %.



Néiden tulosten perusteella samanaikainen kaytt6 kohtalaisen tai voimakkaan CYP3A4:n induktorin
kanssa viahentdd merkittavasti daridoreksanttialtistusta, mika voi heikentda tehoa.

Mahan pH-arvoa muuttavat lddkevalmisteet

Daridoreksantin liukoisuus on pH-arvosta riippuvaista. Terveill tutkittavilla samanaikainen anto
famotidiinin (40 mg, mahahapon erityksen estdjd) kanssa pienensi daridoreksantin huippupitoisuutta
39 %:1la. AUC-arvo pysyi muuttumattomana.

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen kéytettdessd QUVIVIQ-valmistetta samanaikaisesti mahan
happamuutta vihentévien hoitojen kanssa.

Sitalopraami

Terveilld tutkittavilla 20 mg:n sitalopraamin (selektiivinen serotoniinin takaisinoton estéjé, SSRI-
ladke) samanaikaisella annolla ei ollut mitdén kliinisesti merkittdvaa vaikutusta daridoreksantin
50 mg:n annoksen farmakokinetiikkaan.

Daridoreksantin vaikutus muiden lddkevalmisteiden farmakokinetiikkaan

CYP3A4:n substraatit

Kliinisessi tutkimuksessa terveilld tutkittavilla, jotka saivat daridoreksanttia ja midatsolaamia
(sensitiivinen CYP3A4:n substraatti), daridoreksantti ei vaikuttanut 25 mg:n annoksella midatsolaamin
farmakokinetiikkaan. Témaé viittaa CYP3A4:n induktion tai eston puuttumiseen télld annoksella.
Kliinisessi tutkimuksessa terveilld tutkittavilla, jotka saivat 50 mg daridoreksanttia ja midatsolaamia,
midatsolaamialtistus (AUC) nousi 42 %, mika viittaa lievddn CYP3A4:n estoon. 50 mg QUVIVIQ-
valmisteen samanaikainen anto sellaisten sensitiivisten CYP3A4:n substraattien kanssa, joilla on
kapea terapeuttinen indeksi (esim. korkea-annoksinen simvastatiini, takrolimuusi), on toteutettava
varoen. Samassa tutkimuksessa seitsemén péivén ajan annettu daridoreksantti 50 mg ei indusoinut
CYP3A4:44, siksi ehkdisyvalmisteita voidaan antaa samanaikaisesti QUVIVIQ-valmisteen kanssa.

CYP2C9:n substraatit

Kliinisessa tutkimuksessa terveilld tutkittavilla, jotka saivat daridoreksanttia ja varfariinia, sensitiivista
CYP2C9:n substraattia, daridoreksantti ei vaikuttanut 50 mg:n annoksella varfariinin
farmakokinetiikkaan tai farmakodynamiikkaan, mika viittaa siihen, ettd vaikutusta CYP2C9:44n ei ole.
CYP2C9:n substraatteja voidaan antaa yhdessd QUVIVIQ-valmisteen kanssa annosta muuttamatta.

BCRP- tai P-gp-kuljettajaproteiinien substraatit

Kliinisissa tutkimuksissa terveilld tutkittavilla, jotka saivat 25 mg ja 50 mg daridoreksanttia ja
rosuvastatiinia (BCRP:n substraatti), daridoreksantti ei vaikuttanut rosuvastatiinin
farmakokinetiikkaan. Témaé viittaa BCRP:n eston puuttumiseen. BCRP:n substraatteja voidaan antaa
yhdessd QUVIVIQ-valmisteen kanssa annosta muuttamatta.

Kliinisessa tutkimuksessa terveilld tutkittavilla, jotka saivat daridoreksanttia 50 mg ja
dabigatraanieteksilaattia, sensitiivistd P-gp:n substraattia, dabigatraanin AUC nousi 42 % ja Cmax

29 %, mika viittaa lievddn P-gp:n estoon. QUVIVIQ-valmisteen samanaikainen anto sellaisten P-gp:n
substraattien kanssa, joilla on kapea terapeuttinen indeksi (esim. digoksiini), on toteutettava varoen.

Alkoholi

Terveilla tutkittavilla samanaikainen alkoholin nauttiminen johti daridoreksantin imeytymisen
pidentymiseen (tmax pidentyi 1,25 tunnilla). Daridoreksanttialtistus (huippupitoisuus ja AUC-arvo) ja
puoliintumisaika (t,;) pysyivdt muuttumattomina.

Sitalopraami
Terveilld tutkittavilla samanaikainen daridoreksantin 50 mg:n annoksen anto ei vaikuttanut
sitalopraamin farmakokinetiikkaan vakaassa tilassa.



Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

Alkoholi
Daridoreksantin 50 mg:n annoksen samanaikainen anto alkoholin kanssa johti additiivisiin
vaikutuksiin psykomotorisessa suoriutumisessa.

Sitalopraami

Mitédn oleellista psykomotoriseen suoriutumiseen kohdistuvaa yhteisvaikutusta ei havaittu, kun 50 mg
daridoreksanttia annettiin samanaikaisesti sitalopraamin (20 mg, vakaassa tilassa) kanssa terveille
tutkittaville.

Pediatriset potilaat

Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa.
4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Ei ole olemassa tietoja daridoreksantin kdytostéd raskaana oleville naisille. Eldinkokeissa ei ole havaittu
lisdantymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3).

QUVIVIQ-valmistetta saa kiyttdd raskauden aikana vain, jos raskaana olevan potilaan kliininen
tilanne edellytdé daridoreksanttihoitoa.

Imetys

Saatavilla olevat tiedot imetystutkimuksesta kymmenelld terveelld imettévilld naisella, jotka saivat

50 mg daridoreksanttia, viittaavat siihen, ettd daridoreksanttia esiintyy vain vahdn didinmaidossa.
Aidin saamasta annoksesta didinmaitoon erittyy 0,02 %:n osuus.

Imeviéiseen kohdistuvaa liiallisen uneliaisuuden riskié ei voida poissulkea. On paitettivé lopetetaanko
imetys vai pidattadydytdankdé QUVIVIQ-hoidosta, ottacn huomioon imetyksen hyodyt lapselle ja
hoidosta koituvat hyodyt didille.

Hedelméllisyys

Ei ole olemassa tietoja daridoreksantin ihmisen hedelmillisyyteen kohdistuvasta vaikutuksesta.
Eldinkokeissa ei ole havaittu koiraiden tai naaraiden hedelmaéllisyyteen kohdistuvia vaikutuksia (ks.
kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn
Hypnooteilla on merkittdva vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.

Satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumeldédke- ja aktiivikontrolloidussa vaihtovuoroisessa
tutkimuksessa arvioitiin daridoreksantin ilta-aikaan tapahtuneen annon vaikutuksia 9 tuntia
my6hemmin, seuraavan aamun ajokykyyn ajosimulaattorin avulla terveilld 50-79-vuotiailla
tutkittavilla, joilla ei ollut unettomuushéirioti. Testaus tehtiin 1 yon (alkuannostus) ja 4 perdkkéisen
yon daridoreksantin 50 mg:n annoksella toteutetun hoidon jialkeen. Tsopiklonin 7,5 mg:n annosta
kéytettiin aktiivisena vertailuvalmisteena.

Ensimmadisen annoksen jilkeisend aamuna daridoreksantti vaikutti simuloituun ajokykyyn Standard
Deviation of the Lateral Position (SDLP) -mittarilla mitattuna. Neljan perdkkdisen antoyon jilkeen ei
havaittu ajokykyyn kohdistuvia vaikutuksia. Tsopikloni heikensi merkittivésti simuloitua ajokykyéa
molempien ajankohtien kohdalla.



Potilasta on kehotettava valttdmaan mahdollisesti vaaraa aiheuttavia toimintoja, autolla ajamista ja
raskaiden koneiden kdytt6d, etenkin ensimmaisten hoitovuorokausien aikana, ellei han tunne oloaan
taysin valppaaksi (ks. kohta 4.4). Tamén riskin minimoimiseksi suositellaan noin 9 tunnin aikavalié
QUVIVIQ-valmisteen ottamisen ja autolla ajamisen tai koneiden kéyttdmisen vélilla.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia olivat paénsérky ja uneliaisuus.

Suurin osa haittavaikutuksista oli voimakkuudeltaan lievii tai keskivaikeita. Haittavaikutusten
esiintymistiheyden tai vaikeusasteen ja annoksen viélilld ei havaittu olevan yhteytta.

Haittavaikutusprofiili oli samanlainen iékkailla ja nuoremmilla tutkittavilla.

Taulukkomuotoinen luettelo haittavaikutuksista

Taulukossa 1 on esitetty haittavaikutukset, joita on ilmennyt tutkimuksessa 1 ja tutkimuksessa 2 tai
markkinoille tulon jalkeen.

Haittavaikutusten esiintymistiheys on médritelty seuraavaa luokitusta kayttden: hyvin yleinen (> 1/10);
yleinen (> 1/100, < 1/10); melko harvinainen (= 1/1 000, < 1/100); harvinainen (> 1/10 000,

< 1/1 000); hyvin harvinainen (< 1/10 000); tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
esiintyvyyden arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty kussakin esiintyvyysluokassa vihenevin
vakavuuden jérjestyksessa.

Daridoreksantin turvallisuutta arvioitiin kolmessa lumeldékekontrolloidussa vaiheen 3 kliinisessé
tutkimuksessa. Yhteensd 1 847 tutkittavaa (joista noin 40 % oli 14kkaitd [> 65-vuotiaita]) sai
daridoreksanttia 50 mg (N = 308), 25 mg (N = 618), 10 mg (N = 306) tai lumelddkettd (N = 615).
Yhteensd 576 tutkittavaa sai daridoreksanttihoitoa vihintdan 6 kuukauden ajan ja 331 véhintdén 12
kuukauden ajan.

Taulukko 1: Haittavaikutukset

Elinjiirjestelmiluokka Haittavaikutus Esiintymistiheys

Immuunijérjestelma Yliherkkyys (mukaan lukien |Melko harvinainen
ihottuma, nokkosihottuma)

Psyykkiset hairiot Hallusinaatio Melko harvinainen
Poikkeavat unet, painajaiset |Melko harvinainen
Unissakively Melko harvinainen

Hermosto Péaansarky Yleinen
Uneliaisuus Yleinen
Heitehuimaus Yleinen
Unihalvaus Melko harvinainen

Ruoansulatuselimistd Pahoinvointi Yleinen

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat Visymys/uupumus Yleinen

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Uneliaisuus
Uneliaisuutta raportoitiin 3 %:1la daridoreksantin 25 mg:n annoksella hoidetuista tutkittavista ja
2 %:lla 50 mg:n annoksella hoidetuista. Lumelddkettd saaneista sitd raportoitiin 2 %:1la.

Unihalvaus ja hallusinaatiot

Unihalvausta raportoitiin 0,5 %:lla daridoreksantin 25 mg:n annosta saaneista tutkittavista ja 0,3 %:lla
50 mg:n annosta saaneista. Siitd ei raportoitu lumelddkettd saaneilla. Hypnagogisia ja hypnopompisia
hallusinaatioita raportoitiin 0,6 %:lla daridoreksantin 25 mg:n annosta saaneista tutkittavista.
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Daridoreksantin 50 mg:n annosta tai lumelddkettd saaneilla ei raportoitu yhtdaan hallusinaatiotapausta.
Unihalvausta ja hallusinaatioita ilmenee padasiassa ensimmaisen hoitoviikon aikana.

Epaillyisti haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisistd ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Kliinisissd farmakologisissa tutkimuksissa terveet tutkittavat saivat enintddn 200 mg:n suuruisia
daridoreksantin kerta-annoksia (4 kertaa suositeltu annos). Supraterapeuttisilla annoksilla havaittiin
haittavaikutuksina uneliaisuutta, lihasheikkoutta, tarkkaavuuden héirioitd, vasymystd/uupumusta,
padnsirkyd ja ummetusta.

Daridoreksantin yliannostukseen ei ole olemassa erityistd vastalddkettd. Yliannostuksen sattuessa on
annettava yleistd oireenmukaista tukihoitoa ja potilasta on seurattava huolellisesti. Dialyysi ei
todennékoisesti ole tehokas, koska daridoreksantti sitoutuu voimakkaasti proteiineihin.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: unilédékkeet, oreksiinireseptorin antagonistit, ATC-koodi: NO5CJ03

Vaikutusmekanismi

Daridoreksantti on molempien oreksiinireseptorien antagonisti, joka vaikuttaa yhtd voimakkaasti seké
oreksiinireseptoriin 1 ettd oreksiinireseptoriin 2. Oreksiinineuropeptidit (oreksiini A ja oreksiini B)
vaikuttavat oreksiinireseptoreihin valvetilan edistimiseksi. Daridoreksantti toimii
oreksiinineuropeptidien aikaansaaman oreksiinireseptorien aktivaation vastavaikuttajana ja vihentda
siten painetta pysyd valveilla, mahdollistaa nukahtamisen, muuttamatta univaiheiden suhteellista
osuutta (arvioituna jyrsijoille tehtyjen elektroenkefalografiarekisterdintien ja unettomuudesta karsiville
potilaille tehtyjen laajojen unitutkimusten perusteella).

Kliininen teho ja turvallisuus

Daridoreksantin tehoa arvioitiin kahdessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
lumelddkekontrolloidussa, rinnakkaisryhmissa toteutetussa vaiheen 3 monikeskustutkimuksessa,
tutkimuksessa 1 ja tutkimuksessa 2, joiden tutkimusasetelma oli tdsmélleen samanlainen.

Yhteensd 1 854 unettomuudesta kérsivaa tutkittavaa (tyytyméattomia unen maédraén tai laatuun
vahintddn 3 kuukauden ajan, seka kliinisesti merkittdvaa kuormittuneisuutta tai vajausta
pdivéaikaisessa toimintakyvyssd) satunnaistettiin saamaan daridoreksanttia tai lumeléékettd kerran
vuorokaudessa, ilta-aikaan, 3 kuukauden ajan. Tutkimuksessa 1 satunnaistettiin 930 tutkittavaa
saamaan daridoreksanttia 50 mg (N = 310) tai 25 mg (N = 310), tai lumelddkettd (N = 310).
Tutkimuksessa 2 satunnaistettiin 924 tutkittavaa saamaan daridoreksanttia 25 mg (N = 309) tai 10 mg
(N =307), tai lumelddkettd (N = 308). Lahtotasolla niiden tutkittavien, joiden unettomuuden
vaikeusastetta kuvaavan Insomnia Severity Index (ISI) -mittarin pistemééra oli 8—14, osuus oli 12 %,
pistemiérdn 15-21 osuus 58 % ja pisteméddrdn 22—28 osuus oli 30 %.

3 kuukauden pituisen hoitojakson pééttyessd molemmissa konfirmatorisissa tutkimuksissa oli 7
vuorokauden pituinen laédkityksen lopetusjakso (lumelddkkeelld), jonka jélkeen tutkittavilla oli
mahdollisuus aloittaa 9 kuukauden pituinen kaksoissokkoutettu, lumeléékekontrolloitu jatkotutkimus
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(tutkimus 3). Yhteensd 576 tutkittavaa sai daridoreksanttihoitoa kumulatiivisesti vahintdan 6

kuukauden ajan. 331 tutkittavaa hoidettiin vahintdan 12 kuukauden ajan.

Tutkimuksessa 1 tutkittavien keskiméérdinen iké oli 55,4 vuotta (18—88 vuotta). Tutkittavista 39,1 %

oli > 65-vuotiaita ja 5,8 % oli > 75-vuotiaita. Suurin osa tutkittavista oli naisia (67,1 %).

Tutkimuksessa 2 tutkittavien keskiméérdinen iké oli 56,7 vuotta (19-85 vuotta). Tutkittavista 39,3 %

oli > 65-vuotiaita ja 6,1 % oli > 75-vuotiaita. Suurin osa tutkittavista oli naisia (69,0 %).

Ensisijaisina tehon péétetapahtumina molemmissa tutkimuksissa olivat muutos ldht6tasosta
kuukauden 1 ja kuukauden 3 kohdalla nukahtamisviiveessé (Latency to Persistent Sleep, LPS) ja
yoaikaisen valveen maardssd (Wake After Sleep Onset, WASO). Néitd mitattiin objektiivisesti
polysomnografialla unilaboratoriossa. Nukahtamisviive on unen alkamisen mittari ja yoaikaisen
valveen maéird on unessa pysymisen mittari.

Tilastolliseen testaushierarkiaan, joka sisélsi tyypin 1 virheen kontrolloimisen, sisdllytetyt toissijaiset
paétetapahtumat olivat potilaiden raportoima kokonaisuniaika (Total Sleep Time, sTST), joka
arvioitiin joka aamu kotona unipaivékirjakyselylld (Sleep Diary Questionnaire, SDQ), seké potilaiden
raportoima pdivédaikainen toimintakyky, jota arvioitiin Insomnia Daytime Symptoms and Impacts
Questionnaire (IDSIQ) -kyselyn uneliaisuus-osiolla joka ilta kotona. IDSIQ-kokonaispistemaara,
valppaus/kognitio- ja mieliala-osioiden pisteméérat laskettiin myds pdivdaikaisen toimintakyvyn
kokonaiskuvan arvioimiseksi.

Daridoreksantin vaikutus uneen ja pdivdiaikaiseen toimintakykyyn
Naéissd kahdessa tutkimuksessa daridoreksantin teho lisdéntyi suhteessa annokseen objektiivisissa

(LPS, WASO) ja subjektiivisissa (sTST) unimuuttujissa ja paivdaikaisessa toimintakyvyssd IDSIQ-
pisteméérien perusteella arvioituna seké kuukauden 1 ettd kuukauden 3 kohdalla.

Tutkimuksessa 1 annosta 50 mg kéytettdessa havaittiin tilastollisesti merkitsevad (p < 0,001)
kohentumista lumeldékkeeseen verrattuna kaikissa ensisijaisissa ja toissijaisissa padtetapahtumissa.
Annosta 25 mg kéytettdessd tilastollinen merkitsevyys saavutettiin kaikissa WASO- ja sTST-
mittareiden arvoissa molemmissa tutkimuksissa, ja LPS-mittarin arvoissa tutkimuksessa 1. Annos 10
mg ei ollut tehokas.

Daridoreksantin teho oli samanlainen kaikissa idn, sukupuolen, rodun ja alueen perusteella jaotelluissa

alaryhmissa.

Taulukko 2: Teho unimuuttujien ja piiviajan toimintakyvyn perusteella — tutkimus 1

(95 %:n luottamusvilin rajat)

50 mg 25 mg Lumeliike
N=310 N=310 N=310
WASO (yo6aikaisen valveen méairi, min.): unessa pysyminen arvioituna objektiivisesti PSG-
tutkimuksella
Liahtotaso Keskiarvo (keskihajonta) 95 (38) 98 (39) 103 (41)
Kuukausi 1 Keskiarvo (keskihajonta) 65 (35) 77 (42) 92 (42)
Muutos ldhtotasosta -29 -18 -6
pienimpien nelioGsummien keskiarvoissa | [-33, -25] [-22, -15] [-10, -2]
(95 %:n luottamusvilin rajat)
Ero lumeldidkkeeseen nédhden -23 -12
pienimpien nelioGsummien keskiarvoissa | [-28, -18] [-17,-7]
(95 %:n luottamusvilin rajat)
Kuukausi 3 Keskiarvo (keskihajonta) 65 (39) 73 (40) 87 (43)
Muutos ldhtotasosta -29 -23 -11
pienimpien nelioGsummien keskiarvoissa | [-33, -25] [-27,-19] [-15, -7]
(95 %:n luottamusvilin rajat)
Ero lumeldidkkeeseen nédhden -18 -12
pienimpien neliosummien keskiarvoissa | [-24, -13] [-17, -6]
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LPS (nukahtamisviive, min.): unen alkaminen arvioituna objektiivisesti PSG-tutkimuksella

Lihtotaso Keskiarvo (keskihajonta) 64 (37) 67 (39) 67 (40)

Kuukausi 1 Keskiarvo (keskihajonta) 34 (27) 38 (32) 46 (36)
Muutos ldhtotasosta -31 -28 -20
pienimpien neliosummien keskiarvoissa | [-35, -28] [-32, -25] [-23, -17]
(95 %:n luottamusvilin rajat)

Ero lumeldidkkeeseen nédhden -11 -8
pienimpien neliGsummien keskiarvo [-16, -7] [-13, -4]
(95 %:n luottamusvilin rajat)

Kuukausi 3 Keskiarvo (keskihajonta) 30 (23) 36 (34) 43 (34)
Muutos ldhtotasosta -35 -31 -23
pienimpien neliosummien keskiarvoissa | [-38, -31] [-34, -27] [-26, -20]
(95 %:n luottamusvilin rajat)

Ero lumeldidkkeeseen nédhden -12 -8
pienimpien nelidsummien keskiarvoissa | [-16, -7] [-12, -3]
(95 %:n luottamusvilin rajat)

STST (subjektiivinen kokonaisuniaika, min.): potilaan raportoima

Lihtotaso Keskiarvo (keskihajonta) 313 (58) 310 (60) 316 (53)

Kuukausi 1 Keskiarvo (keskihajonta) 358 (74) 345 (66) 338 (65)
Muutos ldhtotasosta 44 34 22
pienimpien nelidsummien keskiarvoissa [38, 49] [29, 40] [16, 27]
(95 %:n luottamusvilin rajat)

Ero lumeldidkkeeseen nédhden 22 13
pienimpien nelidGsummien keskiarvoissa [14, 30] [5, 20]
(95 %:n luottamusvilin rajat)

Kuukausi 3 Keskiarvo (keskihajonta) 372 (79) 358 (72) 354 (73)
Muutos ldhtotasosta 58 48 38
pienimpien nelidsummien keskiarvoissa [51, 64] [41, 54] [31, 44]
(95 %:n luottamusvilin rajat)

Ero lumeldidkkeeseen nédhden 20 10
pienimpien nelidsummien keskiarvoissa [11,29] [1, 19]
(95 %:n luottamusvilin rajat)

IDSIQ-kyselyn uneliaisuus-osion pisteméira (péiiviaikainen toimintakyky): potilaan

raportoima

Lihtdtaso Keskiarvo (keskihajonta) 22,5(7,2) 22,1 (6,9) 22,3 (6,9)

Kuukausi 1 Keskiarvo (keskihajonta) 18,6 (7,8) 19,4 (7,1) 20,3 (6,9)
Muutos 14dht6tasosta -3.,8 -2,8 -2,0
pienimpien nelidsummien keskiarvoissa | [-4,3; -3,2] | [-3.3;-2,2] | [-2,6; -1,5]
(95 %:n luottamusvilin rajat)

Ero lumelddkkeeseen ndhden -1,8 -0,8
pienimpien nelidsummien keskiarvoissa | [-2,5; -1,0] | [-1,5; 0,0]
(95 %:n luottamusvilin rajat)

Kuukausi 3 Keskiarvo (keskihajonta) 16,5 (8,1) 17,3 (7,6) 18,5 (7.,8)
Muutos 14ht6tasosta -5,7 -4.8 -3,8
pienimpien nelidsummien keskiarvoissa | [-6,4; -5,0] | [-5,5;-4,1] | [4,5;-3,1]
(95 %:n luottamusvilin rajat)

Ero lumelddkkeeseen ndhden -1,9 -1,0
pienimpien neliGsummien keskiarvoissa | [-2,9;-0,9] | [-2,0; 0,0]
(95 %:n luottamusvilin rajat)

IDSIQ = Insomnia Daytime Symptoms and Impacts Questionnaire, kysely paivaaikaisista oireista ja
niiden vaikutuksista; PSG = polysomnografia, laaja unitutkimus.

Taulukko 3: Teho unimuuttujien ja piivaaikaisen toimintakyvyn perusteella — tutkimus 2

25 mg Lumeliike
N =309 N =308
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WASO (yoaikaisen valveen méairi, min.): unessa pysyminen, arvioituna objektiivisesti PSG-

tutkimuksella
Lihtdtaso Keskiarvo (keskihajonta) 106 (49) 108 (49)
Kuukausi 1 Keskiarvo (keskihajonta) 80 (44) 93 (50)
Muutos ldhtotasosta -24 -13
pienimpien nelidsummien keskiarvossa [-28, -20] [-17, -8]
(95 %:n luottamusvilin rajat)
Ero lumelididkkeeseen ndhden -12
pienimpien nelidsummien keskiarvossa [-18, -6]
(95 %:n luottamusvilin rajat)
Kuukausi 3 Keskiarvo (keskihajonta) 80 (49) 91 (47)
Muutos ldhtotasosta -24 -14
pienimpien nelidGsummien keskiarvossa [-29, -19] [-19, -9]
(95 %:n luottamusvilin rajat)
Ero lumeldidkkeeseen nédhden -10
pienimpien nelidsummien keskiarvossa [-17, -4]
(95 %:n luottamusvilin rajat)
LPS (nukahtamisviive, min.): unen alkaminen, arvioituna objektiivisesti PSG-tutkimuksella
Lihtdtaso Keskiarvo (keskihajonta) 69 (41) 72 (46)
Kuukausi 1 Keskiarvo (keskihajonta) 42 (39) 50 (40)
Muutos ldhtotasosta -26 -20
pienimpien nelidsummien keskiarvossa [-31, -22] [-24, -16]
(95 %:n luottamusvilin rajat)
Ero lumelididkkeeseen ndhden -6
pienimpien nelidsummien keskiarvossa [-12, -1]
(95 %:n luottamusvilin rajat)
Kuukausi 3 Keskiarvo (keskihajonta) 3937 49 (46)
Muutos ldhtotasosta -29 -20
pienimpien nelidsummien keskiarvossa [-33, -24] [-24, -15]
(95 %:n luottamusvilin rajat)
Ero lumelididkkeeseen ndhden -9
pienimpien nelidsummien keskiarvossa [-15, -3]
(95 %:n luottamusvilin rajat)
sTST (subjektiivinen kokonaisuniaika, min.): potilaan raportoima
Lihtdtaso Keskiarvo (keskihajonta) 308 (53) 308 (52)
Kuukausi 1 Keskiarvo (keskihajonta) 353 (67) 336 (63)
Muutos ldhtotasosta 44 28
pienimpien nelidsummien keskiarvossa [38, 49] [22, 33]
(95 %:n luottamusvilin rajat)
Ero lumelididkkeeseen ndhden 16
pienimpien nelidsummien keskiarvossa [8, 24]
(95 %:n luottamusvilin rajat)
Kuukausi 3 Keskiarvo (keskihajonta) 365 (70) 347 (65)
Muutos ldhtotasosta 56 37
pienimpien nelidsummien keskiarvossa [50, 63] [31, 43]
(95 %:n luottamusvilin rajat)
Ero lumelididkkeeseen ndhden 19
pienimpien nelidsummien keskiarvossa [10, 28]

(95 %:n luottamusvilin rajat)

IDSIQ-kyselyn

uneliaisuuden pisteméiri (pdiviaikainen toimintakyky): potilaan raportoima

Lihtdtaso Keskiarvo (keskihajonta) 22,2 (6,2) 22,6 (5,8)

Kuukausi 1 Keskiarvo (keskihajonta) 18,7 (6,5) 19,8 (6,3)
Muutos 1dht6tasosta -3,5 -2,8
pienimpien nelidsummien keskiarvossa [-4,1;-2.9] [-3,3; -2,2]

(95 %:n luottamusviélin rajat)
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Ero lumelddkkeeseen ndhden -0,8
pienimpien nelidsummien keskiarvossa [-1,6; 0,1]
(95 %:n luottamusvilin rajat)

Kuukausi 3 Keskiarvo (keskihajonta) 17,0 (7,0) 18,4 (6,6)
Muutos 14ht6tasosta -5.3 -4,0
pienimpien nelidsummien keskiarvossa [-6,0; -4,6] [-4,7;-3,3]
(95 %:n luottamusvilin rajat)

Ero lumelddkkeeseen ndhden -1,3
pienimpien nelidsummien keskiarvossa [-2,2;-0,3]
(95 %:n luottamusvilin rajat)

IDSIQ = Insomnia Daytime Symptoms and Impacts Questionnaire, kysely péivéaikaisista oireista ja
niiden vaikutuksista; PSG = polysomnografia, laaja unitutkimus.

Rebound-unettomuus

Rebound-unettomuuden mahdollisuutta arvioitiin ladkityksen lopetusjakson (lumelddkkeelld) aikana 3
kuukauden daridoreksanttihoidon jdlkeen tutkimuksessa 1 ja tutkimuksessa 2. Tédssd yhteydessi
tarkasteltiin muutosta ldhtotasolta lopetusjakson aikaisissa LPS-, WASO- ja sTST-mittareiden
tuloksissa. Suositellun 50 mg:n annoksen lopetusjakson aikaiset keskimééaréiset arvot paranivat
kaikkien kolmen padtetapahtuman osalta 1dht6tasoon verrattuna (LPS -15 min, WASO -3 min. ja sTST
43 min.). Tdmén perusteella rebound-unettomuudesta ei havaittu merkkejé hoidon lopettamisen
myoOta.

Turvallisuus keskelld yota

Daridoreksantin vaikutusta turvallisuuteen keskelld yota arvioitiin satunnaistetussa,
lumelddkekontrolloidussa tutkimuksessa 18:1la terveelld aikuisella (alle 65-vuotiaita) ja 18:1la terveella
iakkaélla henkilolld (vdhintddn 65-vuotiaita). Asentovakaus, joka mitattiin arvioimalla kehon
huojumista kehon huojumismittarilla noin 5 minuuttia herddamisen jélkeen. Herddminen tapahtui
aikataulutetusti 4 tuntia 25 tai 50 mg:n daridoreksanttiannoksen antamisen jilkeen. My0s kykya herata
reaktiona ddnidrsykkeeseen ja kognitiivista toimintaa (muistia) arvioitiin.

Terveiden aikuisten (alle 65-vuotiaiden) alaryhmassé daridoreksantin illalla annettu 25 tai 50 mg:n
annos sai aikaan enemmaén kehon huojumista kuin lumelédakettd saaneilla. Ero lumelddkkeeseen
nihden pienimpien neliGsummien keskiarvossa (95 %:n luottamusvili) oli 64,8 mm (16,0; 113,7)
25 mg:n annoksella ja 97,3 mm (48,4; 146,1) 50 mg:n annoksella.

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontanyt lykkdyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset
daridoreksantin osalta yhdessa tai useammassa pediatrisessa potilasryhméssa (ks. kohdasta 4.2 ohjeet
kéaytosté pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Daridoreksantti imeytyy nopeasti suun kautta annon jilkeen ja huippupitoisuus plasmassa saavutetaan
1-2 tunnin kuluessa. Suun kautta otettavan 100 mg:n daridoreksanttiannoksen absoluuttinen
biologinen hyétyosuus on 62 %.

Daridoreksantin pitoisuus plasmassa on suhteessa annokseen 25-50 mg:n annoksilla.

Ruoan vaikutus
Terveilld tutkittavilla ruoka ei vaikuttanut kokonaisaltistukseen. Daridoreksantin 50 mg:n annoksen
tmax-aika viivéstyi 1,3 tunnilla ja huippupitoisuus véheni 16 % runsasrasvaisen ja runsaskalorisen
aterian jalkeen.
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Jakautuminen
Daridoreksantin jakautumistilavuus on 31 1. Daridoreksantti sitoutuu suuressa maérin (99,7%) plasman
proteiineihin, 1dhinnd albumiiniin ja vihdisemmassd médrin a-happoglykoproteiiniin. Vereen ja

plasmaan jakautumisen suhde on 0,64.

Biotransformaatio

Daridoreksantti metaboloituu voimakkaasti ja se pééasiallisesti CYP3 A4-vilitteisesti (89%). Muilla
CYP-entsyymeilld ei ole kliinistd merkitysté ja yksittdin vaikuttavat alle 3 % metabolisesta
puhdistumasta. Mikddn pédasiallisista ihmisen metaboliiteista (M1, M3 ja M10) ei osallistu
ladkevalmisteen farmakologiseen vaikutukseen.

Daridoreksantti estdd useita CYP-entsyymeja in vitro. Voimakkain esto havaittiin CYP3A4:d4n
kohdistuen: Ki-arvo oli 4,6-4,8 uM (ks. kohta 4.5). CYP2C8:n, CYP2C9:n ja CYP2C19:n esto oli
vihdisempéd, ICso-arvojen asettuessa vaihteluvilille 8,2—-19 uM. Daridoreksantti indusoi CYP3A4:n
mRNA-ekspressiota ihmisen hepatosyyteissd ECso-arvon ollessa 2.3 uM, ja vahdisemmassd méarin
CYP2(C9:44 ja CYP2B6:ta. Kaikkien CYP-entsyymien voimistussddtely valittyy PXR-reseptorin
aktivaation kautta, jossa ECso-arvo on 3 uM. Daridoreksantti ei indusoi CYP1A2:ta.

Daridoreksantti estdd useita eri kuljettajaproteiineja in vitro ja sen voimakkain estovaikutus kohdistuu
BCRP:hen: ICsp-arvo oli 3,0 uM (ks. kohta 4.5). Muiden kuljettajaproteiinien, mukaan lukien OATP,
OAT3, OCT1, MATE-2K, MATEI] ja P-gp/MDRI, esto oli vihdisempdd, ICso-arvojen vaihdellessa
valilld 8,4-71 uM.

Eliminaatio

Ensisijainen erittymisreitti on ulosteiden kautta (noin 57 %), sen jalkeen merkittivin reitti on virtsan
kautta (noin 28 %). Virtsassa ja ulosteissa havaittiin vain vihiisid méérid kanta-ainetta.

Daridoreksantin terminaalinen puoliintumisaika on noin 8 tuntia.

Daridoreksantin farmakokineettinen profiili toistuvan annon jilkeen oli samanlainen kuin kerta-
annoksen jilkeen. Kertymista ei havaittu.

Farmakokinetiikka erityisryhmisséi

Daridoreksantin farmakokinetiikassa ei havaittu kliinisesti merkittavia eroja idn, sukupuolen, rodun
eikd kehon koon perusteella. Farmakokinetiikkaa koskevia tietoja on vain vdhén saatavilla yli
75-vuotiaista.

Maksan vajaatoiminta

Daridoreksantin 25 mg:n kerta-annoksen jélkeen tutkittavien, joilla oli lievd maksan vajaatoiminta
(Child-Pugh-pistemaéra 5-6), altistus sitomattomalle daridoreksantille oli samanlaista kuin terveilla
tutkittavilla. Tutkittavilla, joilla oli kohtalainen maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-pistemaéra 7-9),
altistus (AUC-arvo) sitomattomalle daridoreksantille oli 1,6-kertaista ja puoliintumisaika 2,1-kertainen
terveisiin tutkittaviin verrattuna.

Niéiden tulosten perusteella annoksen muuttamista suositellaan potilaille, joilla on kohtalainen maksan
vajaatoiminta (ks. kohta 4.2).

Daridoreksanttia ei ole tutkittu vaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child-Pugh-pisteméaéra > 10)
sairastavilla potilailla, eika sen kayttod néille potilaille suositella.

Munuaisten vajaatoiminta
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25 mg:n kerta-annoksen jalkeen daridoreksantin farmakokineettiset parametrit olivat samanlaisia
vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla ja terveilla tutkittavilla.

Néiden tulosten perusteella daridoreksanttia voidaan antaa potilaille, joilla on minka tahansa asteinen
munuaisten vajaatoiminta, tarvitsematta muuttaa annosta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta,
karsinogeenisuutta seka lisdantymis- ja kehitystoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten
tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille. Daridoreksanttiin liittyen ei mydsk&an havaittu
merkkeja vaarinkayton tai fyysisen riippuvuuden mahdollisuudesta.

Ratilla ja koirilla tehdyissé toistuvan annoksen toksisuustutkimuksissa ei havaittu haittavaikutuksia
altistuksilla, jotka olivat 72-kertaisia (rotat) ja 14-kertaisia (koirat) ihmisen altistukseen nahden
suositellulla enimmaisannoksella 50 mg/vrk.

Koirilla havaittiin daridoreksantin liiallisina vaikutuksina positiivisen stimulaation yhteydessé
leikkiessa akillistd lihasheikkoutta, joka muistutti katapleksiaa, viikosta 7 alkaen. Sité ei ilmennyt
hoidon lopettamisen jalkeen. Altistustaso, jolla ei ollut havaittavissa haittavaikutuksia, oli 45-kertainen
(naaraat) ja 78-kertainen (koiraat) ihmisen altistustasoon nédhden annoksella 50 mg/vrk vapaan fraktion
osalta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin

Mannitoli (E421)
Mikrokiteinen selluloosa (E460)
Povidoni
Kroskarmelloosinatrium
Piidioksidi

Magnesiumstearaatti

Kalvopé&allyste

Hypromelloosi (E464)

Mikrokiteinen selluloosa (E460)

Glyseroli

Talkki (E553)

Titaanidioksidi (E171)

Keltainen rautaoksidi (E172; 50 mg:n tabletit)

Punainen rautaoksidi (E172; 25 mg:n ja 50 mg:n tabletit)
Musta rautaoksidi (E172; 25 mg:n ja 50 mg:n tabletit)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

5 vuotta.

6.4  Sailytys
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Tama ladkevalmiste ei edellyta erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Polyvinyylikloridista (PVC), joka on padllystetty polyvinylideenikloridilla (PVdC) ja laminoitu PVC-
kalvolla, valmistettu lépipainopakkaus, joka on suljettu alumiinifoliolépipainokuorella, ja joka on
pakattu kartonkikoteloon.

Pakkauskoko 10, 20 tai 30 kalvopééllysteisté tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttaimatta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttdiméaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Idorsia Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
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. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan my6ntdmisen paivamadra: 29. huhtikuuta 2022

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan ldadkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Idorsia Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Saksa

PharmaKorell GmbH
Georges-Koehler-Str. 2
79539 Lorrach

Saksa

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.
B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptildéke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
) Maiiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamaén lddkevalmisteen osalta velvoitteet méadraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan unionin viitepdiviméaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisdltdvassa
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EC 107 ¢ artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myOhemmissa paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ldékeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut laéketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my&hempien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan lddkeviraston pyynnosti

o kun riskienhallintajirjestelmééd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE 111

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KARTONKIKOTELO

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

QUVIVIQ 25 mg tabletti, kalvopééllysteinen
daridoreksantti

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti sisdltdd 25 mg daridoreksanttia (hydrokloridina).

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Tabletti, kalvopaallysteinen

10 kalvopaillysteistd tablettia
20 kalvopéaillysteisté tablettia
30 kalvopaillysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Idorsia Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

QUVIVIQ 25 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LZ&PIPAINQPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

|1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

QUVIVIQ 25 mg tabletit
daridoreksantti

‘ 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Idorsia

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4, ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KARTONKIKOTELO

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

QUVIVIQ 50 mg tabletti, kalvopééllysteinen
daridoreksantti

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti sisdltdd 50 mg daridoreksanttia (hydrokloridina).

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Tabletti, kalvopaallysteinen

10 kalvopaillysteistd tablettia
20 kalvopéaillysteisté tablettia
30 kalvopaillysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Idorsia Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

QUVIVIQ 50 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LZ&PIPAINQPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

|1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

QUVIVIQ 50 mg tabletit
daridoreksantti

‘ 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Idorsia

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4, ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

QUVIVIQ 25 mg tabletti, kalvopiillysteinen
QUVIVIQ 50 mg tabletti, kalvopiillysteinen
daridoreksantti

VTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Talld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timin lidfikkeen ottamisen, silli se

siséltia sinulle tirkeiti tietoja.

- Sdilytd tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd my6hemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kdanny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tédma ladke on mééritty vain sinulle eika sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niist ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tama koskee
myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissd pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tissi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd QUVIVIQ on ja mihin sitd kdytetdan

Mitd sinun on tiedettdvd, ennen kuin otat QUVIVIQ-valmistetta
Miten QUVIVIQ-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

QUVIVIQ-valmisteen sdilyttdiminen

Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

SR LD

1. Mitid QUVIVIQ on ja mihin siti kdytetdin

QUVIVIQ siséltdd vaikuttavana aineena daridoreksanttia, joka kuuluu “oreksiinireseptorin
vastavaikuttajat” -nimiseen ladkeluokkaan.

QUVIVIQ-valmistetta kdytetdan unettomuuden hoitoon aikuisilla.

Miten QUVIVIQ toimii

Oreksiini on aivojen tuottama aine, joka auttaa pysymaéén hereilld. Estdméllé oreksiinin vaikutusta
QUVIVIQ mahdollistaa nukahtamisen nopeammin ja pysymisen pidempéin unessa, ja parantaa siten
pdivaaikaista toimintakykyédsi tavanomaisemmaksi.

2. Mita sinun on tiedettiva, ennen kuin otat QUVIVIQ-valmistetta

Al ota QUVIVIQ-valmistetta
- jos olet allerginen daridoreksantille tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle (Iueteltu
kohdassa 6).
- jos sinulla on narkolepsia, sairaus, joka saa nukahtamaan dkillisesti ja odottamattomasti milloin
tahansa.
- jos otat ladkkeitd, jotka saattavat lisdtd QUVIVIQ-valmisteen pitoisuutta veressasi, kuten
- sieni-infektion hoitoon tarkoitetut suun kautta otettavat lddkkeet, kuten ketokonatsoli,
posakonatsoli, vorikonatsoli, itrakonatsoli.
- tietyt bakteeri-infektion hoitoon tarkoitetut ladkkeet, kuten antibiootit klaritromysiini,
josamysiini, telitromysiini, troleandomysiini.
- tietyt HIV-infektion hoitoon tarkoitetut lddkkeet, kuten ritonaviiri, elvitegraviiri,
indinaviiri, sakinaviiri, telapreviiri, danopreviiri, lopinaviiri, nelfinaviiri, bosepreviiri.
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- tietyt syopaldadkkeet, kuten seritinibi, idelalisibi, ribosiklibi, tukatinibi.
Kysy ldékarilta, estddko ottamasi ladke QUVIVIQ-valmisteen ottamisen.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele l1dédkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat QUVIVIQ-valmistetta jos

- sinulla on masennus tai sinulla on téll4 hetkelld tai aiemmin ollut itsetuhoisia ajatuksia.

- sinulla on jokin psyykkinen héirio.

- kaytat talla hetkelld aivoihin vaikuttavia 1ddkevalmisteita, kuten ahdistuneisuuden tai
masennuksen hoitoja.

- olet sddnndllisesti kdyttdnyt huumeita tai véarinkayttényt 144kkeitd (ei koske ladkehoitoja) tai
sinulla on ollut 1ddke-, huume- tai alkoholiriippuvuus.

- sinulla on maksavaivoja: riippuen niiden vaikeusasteesta QUVIVIQ-valmisteen kayttod ei
valttdmattd suositella, tai pienempi annos voi olla tarpeen.

- sinulla on hengitysvaikeuksia (kuten vaikea-asteinen keuhkoahtaumatauti).

- sinulla on aiemmin ollut kaatumisia ja olet yli 65-vuotias (koska kaatumisen riski on yleisesti
suurempi yli 65 vuotiailla).

Léadkérin voi olla tarpeen seurata tdman ladkkeen vaikutuksia sinuun.
Kerro ladkérille, jos sinulle tulee seuraavia haittavaikutuksia QUVIVIQ-valmisteen kiyton aikana:

- unihalvaus: tilapdinen kyvyttdmyys liikkua tai puhua useiden minuuttien ajan herdémisen tai
nukahtamisen yhteydessé

- hallusinaatiot: herddmisen tai nukahtamisen yhteydessi sellaisten voimakkaiden tai hiiritsevien
asioiden ndkeminen tai kuuleminen, jotka eivit ole todellisia.

Jos sinulla on masennusta ja se on pahentunut tai sinulla on ajatuksia itsesi vahingoittamisesta, soita
heti laédkérillesi.

Lapset ja nuoret
Tatd ladkettd ei ole tarkoitettu alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille, koska QUVIVIQ-valmistetta ei ole
tutkittu tdsséd ikdryhmassa.

Muut ladkevalmisteet ja QUVIVIQ
Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa
muita lddkkeitd, koska

- tietyt antibiootit (erytromysiini, siprofloksasiini, klaritromysiini, rifampisiini),
immuunireaktioita vaimentavat lddkkeet (siklosporiini), sieni-infektiolddkkeet (itrakonatsoli),
syopaladkkeet (seritinibi) tai HIV:n lddkehoidot (ritonaviiri, efavirentsi) voivat lisétd tai
viahentdd QUVIVIQ-valmisteen pitoisuutta veressd. Jotkut néistd lddkkeistd saattavat olla vasta-
aiheisia QUVIVIQ-valmisteelle (ks. kohta ”Ald ota QUVIVIQ-valmistetta”) Ladkéri kertoo
sinulle tdstd tarkemmin.

- tietyt aivoissa vaikuttavat lddkkeet (esim. diatsepaami, alpratsolaami) voivat muodostaa
yhteisvaikutuksia QUVIVIQ-valmisteen kanssa. Ladkari kertoo sinulle téstd tarkemmin.

- tietyilld ladkkeilld, joita kéytetddn hoitamaan veren hyytymishdiriditd, kuten dabigatraani,
saattaa olla QUVIVIQ-valmisteen kanssa yhteisvaikutuksia, mik4 vaatii varovaisuuden
noudattamista. Ladkari kertoo sinulle téstd tarkemmin.

- tietyilld ladkkeilld, joilla hoidetaan syddmen vajaatoimintaa, kuten digoksiini, saattaa olla
QUVIVIQ-valmisteen kanssa yhteisvaikutuksia, mika vaatii varovaisuuden noudattamista.
Laakari kertoo sinulle tisti tarkemmin.

QUVIVIQ ruuan, juoman ja alkoholin kanssa

Alkoholin juominen QUVIVIQ-valmisteen kiyton yhteydessi voi lisiti tasapainon ja koordinaation
heikentymisen riskia.
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Vilta greippihedelmén syomistd ja greippimehun juomista illalla, koska ne voivat lisdtd QUVIVIQ-
valmisteen pitoisuutta veressa.

Raskaus, imetys ja hedelméllisyys
Jos olet raskaana tai imetit, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkariltd neuvoa ennen tdman ladkkeen kayttoa.

Ei tiedetd, voiko QUVIVIQ vahingoittaa syntymatonta lasta.

Pieni mééard QUVIVIQ-valmistetta siirtyy didinmaitoon. Keskustele 14ékérin kanssa parhaasta tavasta
ruokkia vauvaa QUVIVIQ-hoidon aikana.

Ei tiedetd, vaikuttaako QUVIVIQ ihmisen hedelméllisyyteen.

Ajaminen ja koneiden kiytto

QUVIVIQ-valmisteen ottamisen ja autolla ajamisen tai koneiden kadyttdmisen vililld suositellaan noin
9 tunnin aikavilid. Ole varovainen autolla ajamisen ja koneiden kdyton suhteen aamulla QUVIVIQ-
valmisteen ottamisen jilkeen. Ald tee mahdollisesti vaaraa aiheuttavia toimintoja, ellet ole varma etti
olet tdysin valpas, etenkin pian herddmisen jalkeen ensimmaisten hoitopéivien aikana.

QUVIVIQ siséltia natriumia
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”.

3. Miten QUVIVIQ-valmistetta otetaan

Ota tétd 14dkettd juuri siten kuin tdsséd pakkausselosteessa kuvataan tai kuten 14ékéri on méérannyt.
Tarkista ohjeet ladkérilté tai apteekista, jos olet epdvarma.

Miten paljon QUVIVIQ-valmistetta otetaan
Ladkari kertoo sinulle otettavan QUVIVIQ-valmisteen annoksen.

Suositeltu annos on yksi 50 mg:n tabletti QUVIVIQ-valmistetta per yo.

Jos sinulla on maksavaivoja tai kdytat tiettyjd muita ladkkeitd, 1adkari voi maaraté sinulle pienemmaén
annoksen, yhden 25 mg:n tabletin QUVIVIQ-valmistetta per yo.

Hoidon keston on oltava mahdollisimman lyhyt. Kolmen kuukauden siséllé 14ékéri arvioi hoidon
jatkamisen tarkoituksenmukaisuutta ja madraajoin sen jalkeen.

- Ota QUVIVIQ-valmistetta kerran yoksi, suun kautta, illalla puoli tuntia ennen
nukkumaanmenoa.

- Voit ottaa QUVIVIQ-valmisteen ruuan kanssa tai ilman ruokaa. Sen vaikutuksen alkaminen voi
viivéstyé, jos otat sen suuren aterian kanssa tai heti sen jélkeen.

Jos otat enemmén QUVIVIQ-valmistetta kuin sinun pitéisi
Jos otat enemmén QUVIVIQ-valmistetta kuin sinun pitéisi, sinulle voi tulla liiallista uneliaisuutta ja
lihasheikkoutta. Ota heti yhteytté ladkériin.

Jos unohdat ottaa QUVIVIQ-valmistetta

Jos unohdat ottaa QUVIVIQ-valmisteen nukkumaanmenoaikaan, 414 ota sitd mydhemmin yon aikana.
Muutoin sinulla voi olla unelias olo aamulla. Ald ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi
tabletin.

Jos lopetat QUVIVIQ-valmisteen oton
QUVIVIQ-hoito voidaan lopettaa tarvitsematta pienentdd annosta asteittain, eikd lopettamisesta koidu
haitallisia vaikutuksia.
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Jos sinulla on kysymyksia tdman ladkkeen kaytostd, kddanny lddkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timékin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niité saa.
Tamaén lddkkeen kdyton yhteydessa voi ilmetd seuraavia haittavaikutuksia:

Yleiset (voivat esiintyd enintddn yhdelld 10:std henkildstd):
- padnsarky

- liiallinen uneliaisuus

- heitehuimaus

- vasymys

- pahoinvointi

Melko harvinaiset (voivat esiintyd enintdan yhdelld 100:sta henkilsté):

- tilapdinen kyvyttomyys liikkua tai puhua (unihalvaus) useiden minuuttien aikana, kun olet
nukahtamassa tai herd&méssi (ks. kohta 2)

- sellaisten voimakkaiden tai héiritsevien asioiden ndkeminen tai kuuleminen, jotka eivit ole
todellisia (hallusinaatiot; ks. kohta 2)

- allergiset reaktiot (mukaan lukien ihottuma, nokkosihottuma)

- poikkeavat unet, painajaiset

- unissakédvely

Keskustele ladkérin kanssa, jos sinulla ilmenee jokin néista.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdmi koskee myd6s
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa tdmén ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. QUVIVIQ-valmisteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

AlA kiytd titi l4dkettd kotelossa ja ldpipainopakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopaivimasrin
(EXP) jalkeen.
Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Tama ladke ei edellytd erityisid sdilytysolosuhteita.
Léadkkeitd ei pida heittdd viemariin eikd havittda talousjatteiden mukana. Kysy kayttiméattomien
ladkkeiden havittamisestéd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti QUVIVIQ sisiltai
Vaikuttava aine on daridoreksantti.

QUVIVIQ 25 mg tabletti, kalvopééllysteinen
Yksi tabletti sisdltdd daridoreksanttihydrokloridia maérin, joka vastaa 25 mg:aa daridoreksanttia.
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QUVIVIQ 50 mg tabletti, kalvopééllysteinen
Yksi tabletti sisdltdd daridoreksanttihydrokloridia maérin, joka vastaa 50 mg:aa daridoreksanttia.

Muut aineet ovat:
Tabletin ydin: mannitoli (E421), mikrokiteinen selluloosa (E460), povidoni, kroskarmelloosinatrium
(ks. kohta 2. QUVIVIQ sisiltidd natriumia), piidioksidi, magnesiumstearaatti.

Kalvopaallyste: hypromelloosi (E464), mikrokiteinen selluloosa (E460), glyseroli, talkki (E553),
titaanidioksidi (E171), punainen rautaoksidi (E172), musta rautaoksidi (E172), keltainen rautaoksidi
(E172; vain 50 mg:n tabletit).

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko
Tabletti, kalvopééllysteinen (tabletti)

QUVIVIQ 25 mg tabletti, kalvopééllysteinen
Vaaleanpurppuran varinen, kolmion muotoinen tabletti, jossa on toisella puolella merkintd 25 ja
toisella puolella merkintd i (Idorsian logo).

QUVIVIQ 50 mg tabletti, kalvopééllysteinen
Vaaleanoranssin vérinen, kolmion muotoinen tabletti, jossa on toisella puolella merkinté 50" ja
toisella puolella merkintéd i (Idorsian logo).

QUVIVIQ on saatavilla 10, 20 tai 30 kalvopaillysteisen tabletin ldpipainopakkauksissa.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttaimattda ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija

Idorsia Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Saksa

Valmistaja

Idorsia Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Saksa

PharmaKorell GmbH
Georges-Koehler-Str. 2
79539 Lorrach

Saksa

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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