| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdoma papildoma Sio vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos priezitiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

QUVIVIQ 25 mg plévele dengtos tabletés

QUVIVIQ 50 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

QUVIVIQ 25 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra daridoreksanto hidrochlorido, atitinkancio 25 mg
daridoreksanto.

QUVIVIQ 50 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra daridoreksanto hidrochlorido, atitinkancio 50 mg
daridoreksanto.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté (tableté).

QUVIVIOQ 25 mg plévele dengtos tabletés

Sviesiai violetinés spalvos arkinio trikampio formos plévele dengtos tabletés, kuriy vienoje puséje
Ispausta ,,25%, o kitoje puséje — ,,i*".

QUVIVIQ 50 mg plévele dengtos tabletés

Sviesiai oranzinés spalvos arkinio trikampio formos plévele dengtos tabletés, kuriy vienoje puséje
Ispausta ,,50%, o kitoje puséje —,,i*".

4, KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

QUVIVIQ skirtas suaugusiems pacientams, sergantiems nemiga, kurios simptomai i§licka maZziausiai
3 ménesius ir daro reik§mingg jtakg funkcionalumui dienos metu, gydyti.

4.2  Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

Rekomenduojama dozé suaugusiesiems yra viena 50 mg tableté vieng kartg per naktj, vartojama
vakare 30 minuciy prie$ miega. Vadovaujantis klinikiniu vertinimu, kai kuriems pacientams galima

skirti 25 mg vieng kartg per naktj (7r. 4.4 ir 4.5 skyrius).

Maksimali paros dozé yra 50 mg.



Gydymo trukmé turi biiti kiek jmanoma trumpesné. Per 3 ménesius reikia jvertinti tolesnio gydymo
tikslingumag ir paskui §j vertinimg periodiskai kartoti. Turima klinikiniy duomeny apie ne ilgesn;j kaip
12 ménesiy nepertraukiama gydyma.

Gydyma galima sustabdyti be titravimo iki mazesnés dozés.

Praleista dozé
Jei pacientas pamirsta iSgerti QUVIVIQ pries miega, tos dozés naktj vartoti negalima.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra lengvas kepeny funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti nereikia. Pacientams,
kuriems yra vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, rekomenduojama dozé yra viena 25 mg
tableté vieng kartg per naktj (zr. 5.2 skyriy). Pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos
sutrikimas, daridoreksantas nebuvo tirtas ir jo vartoti nerekomenduojama (Zr. 4.4 skyriy).

Inksty funkcijos sutrikimas
Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi (jskaitant sunky sutrikima), dozés koreguoti nereikia (Zr.
5.2 skyriy).

Vartojimas kartu su vidutinio stiprumo CYP3A4 inhibitoriais
Vartojant kartu su vidutinio stiprumo CYP3A4 inhibitoriais, rekomenduojama dozé yra viena 25 mg
tableté vieng kartg per naktj (Zr. 4.5 skyriy).

Reikia vengti vakare vartoti greipfrutus arba greipfruty sultis.

Vartojimas kartu su centring nervy sistemq (CNS) slopinanciais vaistiniais preparatais

Vartojant kartu su CNS slopinanciais vaistiniais preparatais, d¢l galimo papildomo poveikio,
atsizvelgiant j klinikinj vertinima, gali prireikti koreguoti QUVIVIQ ir (arba) kity vaistiniy preparaty
doze (zr. 4.4 ir 4.5 skyrius).

Senyvi pacientai
Senyviems pacientams (> 65 mety) dozés keisti nereikia. Duomeny apie vyresnius nei 75 mety

pacientus yra nedaug. Duomeny apie vyresnius nei 85 mety pacientus néra.

Vaiky populiacija
Daridoreksanto saugumas ir veiksmingumas vaikams dar neistirti. Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Vartoti per burng.

QUVIVIQ galima vartoti su maistu arba be jo. Ta¢iau QUVIVIQ vartojimas netrukus po gausaus
valgio gali sumazinti poveikj miego pradziai (zr. 5.2 skyriy).

4.3 Kontraindikacijos

o Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
o Narkolepsija.
o Vartojimas kartu su stipriais CYP3 A4 inhibitoriais (zr. 4.5 skyriy).



4.4  Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés

Senyvi pacientai

Dél bendros kritimy rizikos pagyvenusiems pacientams daridoreksanta Sioje populiacijoje reikia

placebu, kritimy dazZnis biity padidéjes.

QUVIVIQ vyresniems nei 75 mety pacientams reikia skirti atsargiai, nes duomeny apie veiksminguma
ir saugumg §ioje populiacijoje yra nedaug.

CNS slopinantis poveikis

Kadangi daridoreksantas veikia mazindamas budruma, pacientus reikia jspéti, kad jie neuzsiimty
potencialiai pavojinga veikla, nevairuoty ir nevaldyty sunkiy mechanizmy, jei nesijaucia visiskai
budriis, ypa¢ pirmosiomis gydymo dienomis (Zr. 4.7 skyriy).

Skiriant QUVIVIQ kartu su CNS slopinanciais vaistiniais preparatais, reikia biti atsargiems dél
galimo papildomo poveikio ir reikia apsvarstyti galimybe koreguoti QUVIVIQ arba kartu vartojamy
CNS slopinanciy vaistiniy preparaty dozg.

Pacientus reikia jspéti, kad gydymo QUVIVIQ metu jie nevartoty alkoholio (zr. 4.5 skyriy).

Miego paralyZius, haliucinacijos ir j katapleksija panasus simptomai

Vartojant daridoreksantg, daugiausiai per pirmasias gydymo savaites, gali pasireiksti miego
paralyzius, nesugebéjimas judéti ar kalbéti iki keliy minuciy peréjimo i§ miego j budrumg metu ir
hipnagoginés ir (arba) hipnopompinés haliucinacijos, jskaitant rySkius ir trikdancius jutimus (Zr.
4.8 skyriy).

Gauta pranesimy apie simptomus, panasius j lengva katapleksija, vartojant dvigubus oreksino
receptoriy antagonistus.

Skirdami QUVIVIQ, receptus iSrasSantys gydytojai turéty paaiskinti pacientams §iy reiskiniy pobiudj.
Pasireiskus tokiems reiskiniams, pacientai turi biiti toliau vertinami ir, atsizvelgiant j reiskiniy pobiidj

ir sunkuma, reikia apsvarstyti galimybe nutraukti gydyma.

Depresijos pauiméjimas ir mintys apie savizudybe

Gauta praneSimy apie depresijos pablogéjimg ir savizudiskas mintis bei veiksmus, pasireiSkusius
pirmine depresija sergantiems pacientams, gydomiems hipnotikais. Kaip ir kitus hipnotikus,
QUVIVIQ reikia atsargiai skirti pacientams, kuriems pasireiskia depresijos simptomai.

3 fazés klinikiniy tyrimy metu gauta prane$imy apie pavienius minciy apie savizudybg atvejus visose
gydymo grupése, iskaitant placeba, tiriamiesiems, kuriems anksciau buvo psichiatriniy bukliy ir (arba)
stresiniy gyvenimo salygy. Depresija sergantys pacientai gali buti linke j savizudybe, todél gali
prireikti imtis apsaugos priemoniy.

Pacientai, turintys gretutiniy psichikos sutrikimy

QUVIVIQ reikia atsargiai skirti pacientams, turintiems gretutiniy psichikos sutrikimy, nes duomeny
apie veiksminguma ir sauguma $ioje pacienty populiacijoje yra nedaug.

Pacientai, kuriy kvépavimo funkcija sutrikusi

Daridoreksantas nedidino apnéjos ir (arba) hipopnéjos atvejy daznio ir nesukélé deguonies
desaturacijos pacientams, sergantiems lengva ar vidutinio sunkumo (nuo 5 iki < 30 atvejy per miego
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valanda) arba sunkia (> 30 atvejy per miego valandg) obstrukcine miego apnéja (OMA). Jis taip pat
nesukélé deguonies desaturacijos pacientams, sergantiems vidutinio sunkumo létine obstrukcine
plauciy liga (LOPL). Daridoreksantas netirtas su pacientais, serganciais sunkia LOPL (FEV1 <40 %
prognozuojamo rodiklio).

Pacientams, sergantiems sunkia LOPL, QUVIVIQ reikia skirti atsargiai.

Piktnaudziavimo ir priklausomybés galimybé

Daridoreksanto klinikiniy tyrimy su nemiga serganciais tiriamaisiais metu nenustatyta
piktnaudziavimo atvejy ar nutraukimo simptomy, rodanciy fizine priklausomybe nutraukus gydyma.

PiktnaudZziavimo daridoreksantu (50, 100 ir 150 mg) tyrime, kuris buvo atliktas su rekreacinius
narkotikus vartojanciais asmenimis be nemigos (n = 72), daridoreksantas (100 ir 150 mg) pasizyméjo
panasiu ,,narkotiky mégstamumo* vertinimu kaip zolpidemas (30 mg). Kadangi asmenims, kurie
anksciau piktnaudziavo alkoholiu ar kitomis psichikg veikian¢iomis medziagomis arba buvo nuo jy
priklausomi, gali padidéti piktnaudziavimo QUVIVIQ rizika, Siuos pacientus reikia atidziai stebéti.

Kepenu funkcijos sutrikimas

Nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (zr. 4.2 ir
5.2 skyrius).

Pagalbinés medziagos

Natris
Sio vaistinio preparato tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reikSmes.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir Kkitokia saveika

Kity vaistiniy preparaty poveikis daridoreksanto farmakokinetikai

CYP3A4 inhibitoriai

Sveikiems tiriamiesiems 25 mg daridoreksanto vartojant kartu su vidutinio stiprumo CYP3A4
inhibitoriumi diltiazemu (240 mg karta per para), daridoreksanto ekspozicijos parametrai AUC ir Cpax
padidéjo atitinkamai 2,4 ir 1,4 karto. Pacientams, vartojantiems vidutinio stiprumo CYP3A4
inhibitorius (pvz., eritromicing, ciprofloksacing, ciklosporing), rekomenduojama QUVIVIQ dozé yra
25 mg.

Klinikiniy tyrimy su jokiu stipriu CYP3A4 inhibitoriumi neatlikta. QUVIVIQ negalima vartoti kartu
su stipriais CYP3 A4 inhibitoriais (pvz., itrakonazolu, klaritromicinu, ritonaviru) (zr. 4.3 skyriy).

Reikia vengti vakare vartoti greipfrutus arba greipfruty sultis.

CYP3A4 induktoriai

Sveikiems tiriamiesiems vartojant kartu su efavirenzu (600 mg kartg per parg), kuris yra vidutinio
stiprumo CYP3A4 induktorius, daridoreksanto ekspozicijos parametrai AUC ir Ciax sumazéjo
atitinkamai 61 % ir 35 %.

Remiantis Siais rezultatais, vartojant kartu su vidutinio stiprumo arba stipriu CYP3A4 induktoriumi,
reikSmingai sumazéja daridoreksanto ekspozicija, todél gali sumazéti veiksmingumas.

Skrandzio pH keiciantys vaistiniai preparatai

Daridoreksanto tirpumas priklauso nuo pH. Sveikiems tiriamiesiems vartojant kartu su skrandzio
rugsties sekrecijos inhibitoriumi famotidinu (40 mg), daridoreksanto Cmax sumazéjo 39 %, 0 AUC
nepakito.



Dozés koreguoti nereikia, kai QUVIVIQ vartojamas kartu su skrandzio riig§tinguma mazinanciais
vaistiniais preparatais.

Citalopramas

Sveikiems tiriamiesiems kartu vartojant 20 mg citalopramo, selektyvaus serotonino reabsorbcijos
inhibitoriaus (SSRI), nebuvo jokio kliniskai reiksmingo poveikio 50 mg daridoreksanto
farmakokinetikai (FK).

Daridoreksanto poveikis kity vaistiniy preparaty farmakokinetikai

CYP3A4 substratai

Klinikinio tyrimo, atlikto su sveikais tiriamaisiais, vartojusiais daridoreksanto ir jautraus CYP3A4
substrato midazolamo, metu daridoreksanto 25 mg dozé neturéjo jtakos midazolamo FK, o tai rodo,
kad CYP3A4 indukcijos ar slopinimo vartojant $ig doze nesukélé. Klinikinio tyrimo, atlikto su
sveikais tiriamaisiais, vartojusiais 50 mg daridoreksanto doze ir midazolamo, metu midazolamo
ekspozicija (AUC) padidéjo 42 %, 0 tai rodo silpng CYP3A4 slopinimg. Kartu su jautriais CYP3A4
substratais, kuriy terapinis indeksas yra siauras (pvz., didelémis simvastatino dozémis, takrolimuzu),
50 mg QUVIVIQ doze reikia skirti atsargiai. To paties tyrimo metu 50 mg daridoreksanto dozé,
vartojama 7 dienas, CYP3A4 indukcijos nesukélé, todél kontraceptikus galima skirti kartu su
QUVIVIQ.

CYP2C9 substratai

Klinikinio tyrimo, atlikto su sveikais tiriamaisiais, vartojusiais daridoreksantg ir varfaring, jautry
CYP2C9 substrata, metu 50 mg daridoreksanto dozé neturéjo jtakos varfarino FK ir FD, 0 tai rodo,
kad poveikio CYP2C9 nebuvo. CYP2C9 substraty galima skirti kartu su QUVIVIQ nekoreguojant
dozés.

KVAB arba P-gp nesikliy substratai

Klinikiniy tyrimy, atlikty su sveikais tiriamaisiais, vartojusiais 25 mg ir 50 mg daridoreksanto dozes ir
KVAB substrato rozuvastatino, metu daridoreksantas neturéjo jtakos rozuvastatino FK, o tai rodo, kad
jis KVAB slopinimo nesukélé. KVAB substraty galima skirti kartu su QUVIVIQ nekoreguojant dozeés.

Klinikinio tyrimo, atlikto su sveikais tiriamaisiais, vartojusiais 50 mg daridoreksanto dozg ir
dabigatrano eteksilato, jautraus P-gp substrato, metu dabigatrano AUC ir Cmax padidéjo atitinkamai
42 % ir 29 %, o tai rodo silpng P-gp slopinimg. Kartu su P-gp substratais, kuriy terapinis indeksas yra
siauras (pvz., digoksinu), QUVIVIQ reikia skirti atsargiai.

Alkoholis
Vartojant kartu su alkoholiu, sveiky tiriamyjy daridoreksanto absorbcija pailgéjo (tmax padidéjo
1,25 val.). Daridoreksanto ekspozicija (Cmax bei AUC) ir t, nepasikeité.

Citalopramas
Sveikiems tiriamiesiems citalopramo pusiausvirosios biisenos farmakokinetikai 50 mg daridoreksanto

vartojimas neturéjo jtakos.

Farmakodinaminé saveika

Alkoholis
50 mg daridoreksanto vartojimas kartu su alkoholiu turéjo papildomg poveikj psichomotoriniams
rodikliams.

Citalopramas
Nepastebéta jokio reikSmingo poveikio psichomotoriniams rodikliams, kai 50 mg daridoreksanto buvo
skiriama kartu su 20 mg citalopramo sveikiems tiriamiesiems, esant pusiausvirajai blisenai.



Vaiky populiacija

Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.
4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
NésStumas

Duomeny apie daridoreksanto vartojima néStumo metu néra. Su gyviinais atlikti tyrimai neparodé
toksinio poveikio reprodukcijai (Zr. 5.3 skyriy).

Todél QUVIVIQ néStumo metu galima vartoti tik tuo atveju, jei nésciosios klinikiné biiklé reikalauja
gydymo daridoreksantu.

~

Zindymas

Turimi 10 sveiky zindan¢iy motery, vartojusiy 50 mg daridoreksanto, laktacijos tyrimo duomenys
rodo, kad daridoreksanto kiekis motinos piene yra nedidelis — j motinos pieng iSsiskyré 0,02 %
motinos suvartotos daridoreksanto dozés.

Negalima atmesti pernelyg didelio mieguistumo pavojaus zindomam kudikiui. Atsizvelgiant j
zindymo naudg kudikiui ir gydymo naudg motinai, reikia nuspresti, ar nutraukti Zindyma, ar
nutraukti ir (arba) susilaikyti nuo gydymo QUVIVIQ.

Vaisingumas

Duomeny apie daridoreksanto ekspozicijos poveikj zmoniy vaisingumui néra. Su gyviinais atlikti
tyrimai poveikio patiny ar pateliy vaisingumui nerodo (zr. 5.3 skyriy).

4.7  Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Hipnotikai gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia stipriai.

Atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotu, placebu ir aktyviu preparatu kontroliuojamu kryzminiu tyrimu
buvo vertinamas daridoreksanto vartojimo naktj poveikis geb¢jimui vairuoti kita ryta, naudojant
vairavimo simuliatoriy, praéjus 9 valandoms po dozés pavartojimo sveikiems 50—79 mety
tiriamiesiems be nemigos. Asmenys buvo tiriami po 1 nakties (pradiné dozé) ir po 4 i$ eilés 50 mg
daridoreksanto vartojimo nakty. Kaip aktyvus palyginamasis preparatas buvo vartojama zopiklono
7,5 mg dozé.

Ryte po pirmosios dozés pavartojimo daridoreksantas pablogino imituojamajj vairavimg, matuojama
Soninés padéties standartiniu nuokrypiu (SPSN). Po 4 i3 eilés vartojimo nakty poveikio vairavimo
rodikliams nepastebéta. Zopiklonas reik§mingai pablogino imituojamo vairavimo rodiklius abiem
laiko momentais.

Pacientus reikia jspéti, kad jie neuzsiimty potencialiai pavojinga veikla, nevairuoty ir nevaldyty sunkiy
mechanizmy, jei nesijaucia visiskai budriis, ypac per kelias pirmasias gydymo dienas (zr. 4.4 skyriy).
Siekiant sumazinti §ig rizikg, tarp QUVIVIQ vartojimo ir vairavimo ar mechanizmy valdymo
rekomenduojama laikytis mazdaug 9 valandy pertraukos.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo savybiy santrauka

Dazniausiai pasitaikancios nepageidaujamos reakcijos buvo galvos skausmas ir mieguistumas.



Dauguma nepageidaujamy reakcijy buvo lengvos arba vidutinio intensyvumo. Nepastebéta jokiy
irodymy, kad nepageidaujamy reakcijy daznis ar sunkumas priklausyty nuo dozés. Senyvo amziaus
tiriamyjy nepageidaujamy reakcijy pobudis atitiko jaunesniy tiriamyjy nepageidaujamy reakcijy
pobudi.

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

1 lenteléje iSvardytos nepageidaujamos reakcijos, kurios pasireiské 1 tyrimo ir 2 tyrimo metu.

Nepageidaujamy reakcijy daznis nustatytas pagal Sias kategorijas: labai daznas (>1/10); daznas (nuo
>1/100 iki <1/10); nedaznas (nuo >1/1 000 iki <1/100); retas (nuo >1/10 000 iki <1/1 000); labai retas
(<1/10 000); daznis nezinomas (negali bati apskai¢iuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje
daznio grup¢je nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjancio pavojingumo tvarka.

I8 viso 1 847 tiriamieji (tarp kuriy mazdaug 40 % buvo senyvo amziaus [> 65 mety]) vartojo
daridoreksanto 50 mg (N = 308); 25 mg (N = 618); arba 10 mg (N = 306), arba placebg (N = 615). I$
Viso 576 tiriamieji vartojo daridoreksantg maziausiai 6 ménesius ir 331 tiriamasis maziausiai

12 ménesiy.

1 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos

Organy sistemy klasé Nepageidaujama reakcija |DazZnis
Psichikos sutrikimai Haliucinacijos Nedaznas
Nervy sistemos sutrikimai Galvos skausmas DaZnas
Mieguistumas Daznas
Galvos svaigimas Daznas
Miego paralyzius NedaZnas
Virskinimo trakto sutrikimai Pykinimas Daznas
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai |Nuovargis Daznas

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibudinimas

Mieguistumas
Mieguistumas pasireiské atitinkamai 3 % ir 2 % tiriamyjy, gydyty daridoreksantu 25 mg ir 50 mg,
palyginti su 2 % tiriamyjy, vartojusiy placeba.

Miego paralyzius ir haliucinacijos

Miego paralyzius pasireiské 0,5 % ir 0,3 % tiriamyjy, vartojusiy atitinkamai 25 mg ir 50 mg
daridoreksanto, o apie vartojusius placeba prane$imy nebuvo. Hipnagoginés ir hipnopompinés
haliucinacijos pasireiské 0,6 % tiriamyjy, vartojusiy 25 mg daridoreksanto, o tarp vartojusiy 50 mg
daridoreksanto arba placebg tokiy atvejy nebuvo. Miego paralyzius ir haliucinacijos daugiausiai
pasireiskia per pirmgsias gydymo savaites.

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V. priede nurodyta
nacionaline prane$imo sistema.

49 Perdozavimas

Klinikiniy farmakologiniy tyrimy metu sveikiems tiriamiesiems buvo skiriamos vienkartinés 200 mg
daridoreksanto dozés (4 kartus didesnés uz rekomenduojama doz¢). Vartojant didesnes uz terapines
dozes, pasireiske tokios nepageidaujamos reakcijos kaip mieguistumas, raumeny silpnumas, démesio
sutrikimas, nuovargis, galvos skausmas ir viduriy uzkietéjimas.
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Specialaus prieSnuodzio nuo daridoreksanto perdozavimo néra. Perdozavimo atveju reikia suteikti
bendra simptoming ir palaikomaja medicinine pagalbg ir atidziai stebéti pacientus. Dializés
veiksmingumas mazai tikétinas, nes daridoreksantas smarkiai jungiasi su baltymais.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — psicholeptikai, oreksino receptoriy antagonistai, ATC kodas — NO5CJ03

Veikimo mechanizmas

Daridoreksantas yra dvigubas oreksino receptoriy antagonistas, vienodai stipriai veikiantis oreksino 1,
ir oreksino 2 receptorius. Oreksino neuropeptidai (oreksinas A ir oreksinas B) veikia oreksino
receptorius ir skatina budrumg. Daridoreksantas antagonizuoja oreksino receptoriy aktyvacijg oreksino
neuropeptidais ir dél to mazina prabudimo stimula, todél zmogus gali miegoti, nesikeiciant miego
stadijy proporcijoms (vertinant elektroencefalografiniais jrasais grauzikams arba polisomnografijos
tyrimais nemiga sergantiems pacientams).

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Daridoreksanto veiksmingumas buvo jvertintas atliekant du daugiacentrius, atsitiktiniy im¢iy,
dvigubai koduotus, placebu kontroliuojamus, lygiagre¢iy grupiy 3 fazés tyrimus (1 tyrimas ir
2 tyrimas), kuriy strukttira buvo identiska.

1 854 tiriamieji, turintys nemigos sutrikimg (nepasitenkinimas miego kiekiu ar kokybe ne trumpiau
kaip 3 ménesius, esant klini§kai reik§mingam distresui ar veiklos dienos metu pablogéjimui), buvo
randomizuoti 3 ménesius vieng kartg per parg vakare vartoti daridoreksantg arba placeba. 1 tyrime

930 tiriamyjy buvo randomizuoti vartoti daridoreksanto 50 mg (N = 310), 25 mg (N = 310) arba
placebag (N = 310). 2 tyrime 924 tiriamieji buvo randomizuoti vartoti daridoreksanto 25 mg (N = 309),
10 mg (N = 307) arba placeba (N = 308). Tyrimo pradzioje tiriamyjy, kuriy nemigos sunkumo
indeksas (angl. Insomnia Severity Index, ISI) buvo 8-14, 15-21 ir 22-28 balai, buvo atitinkamai 12 %,
58 % ir 30 %.

Pasibaigus 3 ménesiy vartojimo laikotarpiui, abiejuose patvirtinamuosiuose tyrimuose buvo numatytas
7 dieny placebo vartojimo nutraukimo laikotarpis, po kurio tiriamieji galéjo dalyvauti 9 ménesiy
dvigubai koduotame, placebu kontroliuojamame testiniame tyrime (3 tyrimas). IS viso 576 tiriamieji
buvo gydomi daridoreksantu ne trumpiau kaip 6 ménesius i$ viso, i$ jy 331 buvo gydomas ne trumpiau
kaip 12 ménesiy.

1 tyrime vidutinis tiriamyjy amzius buvo 55,4 metai (ribos nuo 18 iki 88 mety), 39,1 % tiriamyjy buvo
> 65 mety amziaus, o0 5,8 % buvo > 75 mety amziaus. Dauguma buvo moterys (67,1 %).

2 tyrime vidutinis tiriamyjy amzZius buvo 56,7 metai (ribos nuo 19 iki 85 mety), 39,3 % tiriamyjy buvo
> 65 mety amziaus, o0 6,1 % buvo > 75 mety amziaus. Dauguma buvo moterys (69,0 %).

Abiejy tyrimy pagrindinés veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo polisomnografijos metodu
miego laboratorijoje objektyviai iSmatuotas latentinio periodo iki nuolatinio miego (angl. Latency to
Persistent Sleep, LPS) ir pabudimo po miego pradzios (angl. Wake After Sleep Onset, WASO) pokytis
nuo pradinio lygio iki 1 ir 3 ménesio. LPS yra uzmigimo, o WASO — i§likimo miego biisenoje
rodiklis.

Antrinés vertinamosios baigtys, jtrauktos j statistiniy tyrimy hierarchija su 1 tipo paklaidos kontrole,
buvo paciento nurodyta bendra miego trukmé (angl. Total Sleep Time, sTST), vertinama kiekvieng
ryta namuose naudojant miego dienora$é¢io klausimyna (angl. Sleep Diary Questionnaire, SDQ), ir
paciento nurodytas funkcionalumas dienos metu, vertinamas kiekvieng vakarg namuose naudojant
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nemigos simptomy ir poveikio dienos metu klausimyno (angl. Insomnia Daytime Symptoms and
Impacts Questionnaire, IDSIQ) mieguistumo sritj. Atliekant funkcionalumo dienos metu vertinima,
taip pat buvo jvertinti IDSIQ bendras balas, budrumo ir (arba) pazinimo ir nuotaikos sri¢iy balai.

Daridoreksanto poveikis miegui ir funkcionalumui dienos metu

Abiejy tyrimy metu daridoreksanto veiksmingumas didéjant dozei didéjo vertinant pagal objektyvius
(LPS, WASO) ir subjektyvius (sTST) miego kintamuosius, taip pat pagal funkcionalumo dienos metu
IDSIQ balus tiek 1 ménesj, tick 3 ménes;.

1 tyrimo metu 50 mg dozé statistiskai reikSmingai (p < 0,001) pagerino visas pagrindines ir antrines
vertinamasias baigtis, palyginti su placebu. Vartojant 25 mg dozg, statistinis reikSmingumas buvo
nuosekliai pasiektas abiejuose tyrimuose vertinant WASO ir sTST, o 1 tyrime — vertinant LPS. 10 mg
dozé nebuvo veiksminga.

Daridoreksanto veiksmingumas buvo panasus skirtinguose pogrupiuose pagal amziy, lytj, rase ir
regiong.

2 lentelé. Veiksmingumas vertinant pagal miego kintamuosius ir funkcionaluma dienos metu —
1 tyrimas

50 mg 25 mg Placebas
N =310 N =310 N =310

WASO (pabudimas po miego pradZios, min.): miego iSlaikymas, objektyviai jvertintas
naudojant PSG

Pradinis vertinimas | Vidurkis (SN) 95 (38) 98 (39) 103 (41)

1 ménuo Vidurkis (SN) 65 (35) 77 (42) 92 (42)
Pokytis nuo pradinio vertinimo -29 -18 -6
MKV (95 % PR) [-33, -25] [-22, -15] [-10, -2]
Skirtumas lyginant su placebu -23 -12
MKV (95 % PR) [-28, -18] [-17,-7]

3 ménuo Vidurkis (SN) 65 (39) 73 (40) 87 (43)
Pokytis nuo pradinio vertinimo -29 -23 -11
MKV (95 % PR) [-33, -25] [-27, -19] [-15, -7]
Skirtumas lyginant su placebu -18 -12
MKV (95 % PR) [-24, -13] [-17, -6]

LPS (latentinis periodas iki nuolatinio miego, min.): miego pradzia, objektyviai jvertinta
naudojant PSG

Pradinis vertinimas | Vidurkis (SN) 64 (37) 67 (39) 67 (40)

1 ménuo Vidurkis (SN) 34 (27) 38 (32) 46 (36)
Pokytis nuo pradinio vertinimo -31 -28 -20
MKV (95 % PR) [-35, -28] [-32, -25] [-23, -17]
Skirtumas lyginant su placebu -11 -8
MKV (95 % PR) [-16, -7] [-13, -4]

3 ménuo Vidurkis (SN) 30 (23) 36 (34) 43 (34)
Pokytis nuo pradinio vertinimo -35 -31 -23
MKV (95 % PR) [-38, -31] [-34, -27] [-26, -20]
Skirtumas lyginant su placebu -12 -8
MKV (95 % PR) [-16, -7] [-12, -3]

sTST (subjektyvi bendroji miego trukmé, min.): pranesta pacienty

Pradinis vertinimas | Vidurkis (SN) 313 (58) 310 (60) 316 (53)

1 ménuo Vidurkis (SN) 358 (74) 345 (66) 338 (65)
Pokytis nuo pradinio vertinimo 44 34 22
MKV (95 % PR) [38, 49] [29, 40] [16, 27]
Skirtumas lyginant su placebu 22 13
MKV (95 % PR) [14, 30] [5, 20]

3 ménuo Vidurkis (SN) 372 (79) 358 (72) 354 (73)

10



Pokytis nuo pradinio vertinimo 58 48 38
MKV (95 % PR) [51, 64] [41, 54] [31, 44]
Skirtumas lyginant su placebu 20 10
MKV (95 % PR) [11, 29] [1,19]

IDSIQ mieguistumo srities balas (funkcionalumas dienos metu): pranesta pacienty

Pradinis vertinimas | Vidurkis (SN) 22,5 (7,2) 22,1 (6,9) 22,3 (6,9)

1 ménuo Vidurkis (SN) 18,6 (7,8) 19,4 (7,1) 20,3 (6,9)
Pokytis nuo pradinio vertinimo -3,8 -2,8 -2,0
MKV (95 % PR) [-4,3,-3,2] [-3,3,-2,2] | [-2,6,-1,5]
Skirtumas lyginant su placebu -1,8 -0,8
MKV (95 % PR) [-2,5,-1,0] [-1,5,0,0]

3 ménuo Vidurkis (SN) 16,5 (8,1) 17,3 (7,6) 18,5 (7,8)
Pokytis nuo pradinio vertinimo -5,7 -4.8 -3,8
MKV (95 % PR) [-6,4, -5,0] [-5,5,-4,1] | [-4,5,-3,1]
Skirtumas lyginant su placebu -1,9 -1,0
MKV (95 % PR) [-2,9,-0,9] [-2,0,0,0]

PR = pasikliovimo ribos; IDSIQ = nemigos simptomy ir poveikio dienos metu klausimynas;
MKYV = maziausiy kvadraty vidurkis; PSG = polisomnografija; SN = standartinis nuokrypis.

3 lentelé. Veiksmingumas vertinant pagal miego kintamuosius ir funkcionaluma dienos metu —

2 tyrimas
25 mg Placebas
N =309 N =308
WASO (pabudimas po miego pradZios, min.): miego iSlaikymas, objektyviai jvertintas
naudojant PSG
Pradinis vertinimas | Vidurkis (SN) 106 (49) 108 (49)
1 ménuo Vidurkis (SN) 80 (44) 93 (50)
Pokytis nuo pradinio vertinimo -24 -13
MKV (95 % PR) [-28, -20] [-17, -8]
Skirtumas lyginant su placebu -12
MKV (95 % PR) [-18, -6]
3 ménuo Vidurkis (SN) 80 (49) 91 (47)
Pokytis nuo pradinio vertinimo -24 -14
MKV (95 % PR) [-29, -19] [-19, -9]
Skirtumas lyginant su placebu -10
MKV (95 % PR) [-17, -4]

LPS (latentinis periodas iki nuolatinio miego, min.): miego pradZia, objektyvi

ai jvertinta

naudojant PSG

Pradinis vertinimas | Vidurkis (SN) 69 (41) 72 (46)

1 ménuo Vidurkis (SN) 42 (39) 50 (40)
Pokytis nuo pradinio vertinimo -26 -20
MKV (95 % PR) [-31, -22] [-24, -16]
Skirtumas lyginant su placebu -6
MKV (95 % PR) [-12, -1]

3 ménuo Vidurkis (SN) 39 (37) 49 (46)
Pokytis nuo pradinio vertinimo -29 -20
MKV (95 % PR) [-33, -24] [-24, -15]
Skirtumas lyginant su placebu -9
MKV (95 % PR) [-15, -3]

sTST (subjektyvi bendroji miego trukmé, min.): pranesta pacienty

Pradinis vertinimas | Vidurkis (SN) 308 (53) 308 (52)

1 ménuo Vidurkis (SN) 353 (67) 336 (63)
Pokytis nuo pradinio vertinimo 44 28
MKV (95 % PR) [38, 49] [22, 33]
Skirtumas lyginant su placebu 16
MKV (95 % PR) [8, 24]
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3 ménuo Vidurkis (SN) 365 (70) 347 (65)
Pokytis nuo pradinio vertinimo 56 37
MKYV (95 % PR) [50, 63] [31, 43]
Skirtumas lyginant su placebu 19
MKV (95 % PR) [10, 28]

IDSIQ mieguistumo srities balas (funkcionalumas dienos metu): prane§ta pacienty

Pradinis vertinimas | Vidurkis (SN) 22,2 (6,2) 22,6 (5,8)

1 ménuo Vidurkis (SN) 18,7 (6,5) 19,8 (6,3)
Pokytis nuo pradinio vertinimo -3,5 -2,8
MKV (95 % PR) [-4,1,-2,9] [-3,3,-2,2]
Skirtumas lyginant su placebu -0,8
MKV (95 % PR) [-1,6,0,1]

3 ménuo Vidurkis (SN) 17,0 (7,0) 18,4 (6,6)
Pokytis nuo pradinio vertinimo -5,3 -4.0
MKYV (95 % PR) [-6,0, -4,6] [-4,7,-3,3]
Skirtumas lyginant su placebu -1,3
MKV (95 % PR) [-2,2,-0,3]

PR = pasikliovimo ribos; IDSIQ = nemigos simptomy ir poveikio dienos metu klausimynas;
MKYV = maziausiy kvadraty vidurkis; PSG = polisomnografija; SN = standartinis nuokrypis.

Atsinaujinanti nemiga

1 tyrimo ir 2 tyrimo metu buvo vertinama, ar po 3 ménesiy gydymo daridoreksantu per placebo
vartojimo nutraukimo laikotarpj nemiga gali atsinaujinti, vertinant pagal LPS, WASO ir sTST

poky¢ius nuo pradinio vertinimo iki gydymo nutraukimo laikotarpio. Vartojusiems rekomenduojama
50 mg dozg visy trijy vertinamyjy baigéiy vidutinés reik§meés pasibaigus gydymui isliko pageréjusios,
lyginant su pradiniu vertinimu (atitinkamai -15, -3 ir 43 min. LPS, WASQO ir sTST), o tai rodo, kad
nutraukus gydyma nepastebéta jokiy atsinaujinanc¢ios nemigos pozymiy.

Saugumas viduryje nakties

Daridoreksanto poveikis saugumui viduryje nakties buvo jvertintas atliekant atsitiktiniy im¢iy placebu
kontroliuojama tyrima su 18 sveiky suaugusiy (< 65 mety) ir 18 sveiky senyvy (= 65 mety) tiriamyjy
asmeny. Kiino padéties stabilumas, iSmatuotas vertinant kiino pusiausvyrg kiino pusiausvyros
matuokliu praéjus mazdaug 5 min. po prabudimo, buvo vertinamas po planuoto prabudimo praéjus

4 val., pavartojus 25 arba 50 mg daridoreksanto. Taip pat buvo vertinamas gebéjimas pabusti
reaguojant j garsinj dirgiklj ir kognityvinés funkcijos (atmintis).

Sveiky suaugusiyjy (< 65 mety) pogrupyje suvartojus 25 mg ir 50 mg daridoreksanto nakting dozg,
kiino svyravimas, palyginti su placebu, padidéjo: maziausiy kvadraty metodu apskaiéiuotas vidurkis
(95 % PI) atitinkamai skyrési 64,8 mm (16,0; 113,7) ir 97,3 mm (48,4; 146,1).

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojima pateikti daridoreksanto tyrimy su vienu ar daugiau vaiky
populiacijos pogrupiy duomenis nemigos indikacijai (vartojimo vaikams informacija pateikiama

4.2 skyriuje).

5.2  Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Daridoreksantas greitai absorbuojamas pavartojus per burng ir didziausig koncentracijg plazmoje
pasiekia per 1-2 val. Per burng vartojamos 100 mg daridoreksanto dozés absoliutusis biologinis
prieinamumas yra 62 %.
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Daridoreksanto ekspozicija plazmoje yra proporcinga dozei, kai dozés yra nuo 25 iki 50 mg.

Maisto poveikis
Maistas neturéjo jtakos bendrai ekspozicijai sveikiems tiriamiesiems. Pavalgius daug riebaly ir
kalorijy turin¢io maisto, 50 mg daridoreksanto tmax pailgéjo 1,3 valandos, 0 Cimax sumazéjo 16 %.

Pasiskirstymas
Daridoreksanto pasiskirstymo tiris yra 31 |. Daridoreksantas labai stipriai (99,7 %) jungiasi su
plazmos baltymais, daugiausia su albuminu ir kiek maziau su o riigsties glikoproteinu. Kraujo ir

plazmos santykis yra 0,64.

Biotransformacija

Daridoreksanto metabolizmas yra intensyvus, jj daugiausiai metabolizuoja CYP3A4 (89 %). Kiti CYP
fermentai kliniSkai nereik§mingi, né vieno i$ jy metabolinis klirensas nesiekia 3 %. Né vienas i$
pagrindiniy Zzmogaus metabolity (M1, M3 ir M10) neturi jtakos vaistinio preparato farmakologiniam
poveikiui.

Daridoreksantas in vitro slopina kelis CYP fermentus. DidZiausias slopinimas stebétas CYP3 A4
atveju, Ki buvo 4,6-4,8 uM (zr. 4.5 skyriy). CYP2C8, CYP2C9 ir CYP2C19 slopinimas buvo maziau
ryskus, o ICsg vertés svyravo nuo 8,2 iki 19 pM. Daridoreksantas zmogaus hepatocituose indukuoja
CYP3A4 iRNR raiska, kurios ECso yra 2,3 uM, o0 CYP2C9 ir CYP2B6 — mazesniu mastu. Visy CYP
fermenty reguliavimo didinimas vyksta per PXR receptoriaus aktyvavima, kurio ECsp yra 3 uM.
Daridoreksantas néra CYP1A2 induktorius.

Daridoreksantas taip pat in vitro slopina jvairius ne$iklius, o stipriausias slopinantis poveikis
nustatytas KVAB atveju, kai I1Cso buvo 3,0 uM (zr. 4.5 skyriy). Kity nesikliy, jskaitant OATP, OAT3,
OCT1, MATE-2K, MATEL1 ir P-gp/MDR1, slopinimas buvo silpnesnis, 0 ICs vertés svyravo nuo 8,4
iki 71 pM.

Eliminacija

Pagrindinis Salinimo budas yra per iSmatas (mazdaug 57 %), antras budas yra per §lapimg (mazdaug
28 %). Slapime ir iSmatose rasta tik pirminio junginio pédsaky.

Daridoreksanto galutinis pusinés eliminacijos laikas yra mazdaug 8 valandos.

Daridoreksanto FK profilis suvartojus kelias dozes pasizyméjo panasiais FK parametrais kaip ir
suvartojus vieng doze. Akumuliacijos nepastebéta.

Farmakokinetika atskirose populiacijose

Klinigkai reik§mingy daridoreksanto FK skirtumy pagal amziy, lyt], ras¢ ar kiino dydj nenustatyta.
Vyresniems nei 75 mety pacientams FK duomeny yra nedaug.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Suvartojus vienkarting 25 mg daridoreksanto doze, asmenims su lengvu kepeny funkcijos sutrikimu
(Child-Pugh 5-6 balai) neprisijungusio daridoreksanto ekspozicija buvo panasi kaip ir sveikiems
tiriamiesiems. Vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimu (Child-Pugh 7-9 balai) sergantiems
asmenims neprisijungusio daridoreksanto ekspozicija (AUC) ir pusinés eliminacijos laikas padidéjo
atitinkamai 1,6 ir 2,1 karto, palyginti su sveikais tiriamaisiais.

Remiantis Siais rezultatais, rekomenduojama koreguoti doze¢ pacientams, kuriems yra vidutinio
sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas (zr. 4.2 skyriy).
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Pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (Child-Pugh balas > 10), daridoreksantas
nebuvo tirtas ir jo vartoti nerekomenduojama.

Inksty funkcijos sutrikimas
Suvartojus vienkarting 25 mg doze, daridoreksanto FK parametrai tiriamiesiems, turintiems sunky
inksty funkcijos sutrikima, buvo panasis i sveiky tiriamyjy FK parametrus.

Remiantis Siais rezultatais, daridoreksanta galima skirti pacientams su bet kokio laipsnio inksty
funkcijos sutrikimu be biitinybés koreguoti doze.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprasty farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo, genotoksiskumo, galimo
kancerogeniskumo, toksinio poveikio reprodukcijai ir vystymuisi ikiklinikiniy tyrimy duomenys
specifinio pavojaus zmogui nerodo. Daridoreksantas taip pat nerod¢ piktnaudziavimo ar fizinés
priklausomybés pozymiy.

Atliekant kartotiniy doziy toksiSkumo tyrimus su ziurkémis ir Sunimis, kai ekspozicija buvo 72 Kkartus
ir 14 karty didesné nei ekspozicija zmogui, vartojant didZiausig rekomenduojamg 50 mg per parag doze,
nepastebéta jokio nepageidaujamo poveikio.

Sunims, kuriems Zaidziant buvo taikoma pozityvioji stimuliacija, staigaus raumeny silpnumo epizodai,
primenantys katapleksija, kaip padidéjes daridoreksanto farmakologinis poveikis buvo pastebéti nuo

7 savaités, bet jy nepasitaiké nutraukus gydymga. Bendras nepastebimo poveikio lygis buvo nustatytas
esant 45 kartus (pateléms) ir 78 kartus (patinams) didesnei ekspozicijai nei 50 mg per parg laisvosios
frakcijos ekspozicija zmogui.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas
Tabletés Serdis

Manitolis (E421)
Mikrokristaling celiuliozé (E460)
Povidonas

Kroskarmeliozés natrio druska
Silicio dioksidas

Magnio stearatas

Plévelé

Hipromeliozé (E464)

Mikrokristaliné celiuliozeé (E460)

Glicerolis

Talkas (E553)

Titano dioksidas (E171)

Geltonasis gelezies oksidas (E172; 50 mg tabletés)
Raudonasis geleZies oksidas (E172; 25 mg ir 50 mg tabletés)
Juodasis gelezies oksidas (E172; 25 mg ir 50 mg tabletés)

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebtini.
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6.3 Tinkamumo laikas

36 ménesiy.

6.4  Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy néra.
6.5 Talpyklés pobiidis ir jos turinys

Polivinilchlorido (PVC), padengto polivinilidenchloridu (PVdC) ir laminuoto PVC plévele, aliuminio
folija dengta lizdiné plokstelé, supakuota kartoninéje dézutéje.

Pakuotéje yra 10, 20 arba 30 plévele dengty tableciy.
Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6 Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Idorsia Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Vokietija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1AI)
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. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2022 m. balandzio 29 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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Il PRIEDAS
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz seriju i$leidima, pavadinimas ir adresas

Idorsia Pharmaceuticals Deutschland GmbH

Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Vokietija

PharmaKorell GmbH

Georges-Koehler-Str. 2

79539 Lorrach

Vokietija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos isleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty saraSe (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos

vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmajj Sio vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMAL SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi buti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentirai;

o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

QUVIVIQ 25 mg plévele dengtos tabletés
daridoreksantas

| 2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje tabletéje yra 25 mg daridoreksanto (hidrochlorido pavidalu)

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

10 plévele dengty tableciy
20 plévele dengty tableciy
30 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

Vartoti per burna

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Idorsia Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

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

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14, PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

QUVIVIQ 25 mg

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

QUVIVIQ 25 mg tabletés
daridoreksantas

‘ 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Idorsia

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERI1JOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

QUVIVIQ 50 mg plévele dengtos tabletés
daridoreksantas

| 2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje tabletéje yra 50 mg daridoreksanto (hidrochlorido pavidalu)

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

10 plévele dengty tableciy
20 plévele dengty tableciy
30 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Idorsia Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

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

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14, PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

QUVIVIQ 50 mg

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

QUVIVIQ 50 mg tabletés
daridoreksantas

‘ 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Idorsia

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERI1JOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

QUVIVIQ 25 mg plévele dengtos tabletés
QUVIVIQ 50 mg plévele dengtos tabletés
daridoreksantas

nykdoma papildoma §io vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti pranesdami apie bet kokj Jums pasireiskiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, Zr. 4 skyriaus pabaigoje

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prieS pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeisSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems monéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i
gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra QUVIVIQ ir kam jis vartojamas
Kas zinotina pries vartojant QUVIVIQ
Kaip vartoti QUVIVIQ

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti QUVIVIQ

Pakuotés turinys ir kita informacija

SOk~ wdE

1. Kas yra QUVIVIQ ir kam jis vartojamas

QUVIVIQ sudétyje yra veikliosios medziagos, vadinamos daridoreksantu, kuri priklauso vaisty,
vadinamy ,,oreksino receptoriy antagonistais‘, grupei.

QUVIVIQ skirtas gydyti nemigg suaugusiesiems.

Kaip veikia QUVIVIQ

Oreksinas — tai smegenyse gaminama medziaga, kuri padeda Jums neuzmigti. Blokuodamas oreksino
poveikj, QUVIVIQ leidzia grei¢iau uzmigti, ilgiau miegoti ir padeda Jums normaliai funkcionuoti
diena.

2. Kas Zinotina pries vartojant QUVIVIQ

QUVIVIQ vartoti draudziama
jeigu yra alergija daridoreksantui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos i§vardytos
6 skyriuje);
- jei Jums yra narkolepsija, t. y. biiklé, dél kurios galite staiga ir netikétai uzmigti bet kuriuo
metu;
- ]el vartojate vaisty, kurie gali padidinti QUVIVIQ kiekj kraujyje, pavyzdziui:
geriamyjy vaisty nuo grybeliniy infekcijy, pavyzdziui, ketokonazolo, pozakonazolo,
vorikonazolo, itrakonazolo;
- tam tikry vaisty nuo bakteriniy infekcijy, pavyzdziui, antibiotiky klaritromicino,
jozamicino, telitromicino, troleandomicino;
- tam tikry vaisty nuo ZIV infekcijos, pavyzdziui, ritonaviro, elvitegraviro, indinaviro,
sakvinaviro, telapreviro, danopreviro, lopinaviro, nelfinaviro, bocepreviro;
- tam tikry vaisty nuo vézio, pavyzdziui, ceritinibo, idelalisibo, ribociklibo, tukatinibo.
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Klauskite savo gydytojo, ar dél vaisty, kuriy vartojate, negalite vartoti QUVIVIQ.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti QUVIVIQ, jeigu:

- Jums yra depresija arba kyla ar yra kile minc¢iy apie savizudybe;

- turite psichikos sutrikima;

- §iuo metu vartojate smegenis veikianciy vaisty, pavyzdziui, nuo nerimo ar depresijos;

- esate reguliariai vartoje narkotiky (iSskyrus tuos atvejis, kai jie buvo iSrasSyti kaip vaistai) arba
buvote priprate prie narkotiky ar alkoholio;

- turite kepeny sutrikimy: priklausomai nuo jy sunkumo, QUVIVIQ gali biiti nerekomenduojamas
arba gali reikéti vartoti mazesne doze;

- turite kvépavimo sunkumy (pavyzdziui, sunkig léting obstrukcing plauciy liga);

- esate krite arba esate vyresni nei 65 mety (nes pacientams, vyresniems nei 65 mety, kritimo
rizika paprastai biina didesné).

Gydytojas gali noréti stebéti, kaip vaistas Jus veikia.
Pasakykite gydytojui, jei vartojant QUVIVIQ pasireiské bet kuris toliau nurodytas Salutinis poveikis:

- miego paralyzius: laikinas iki keliy minuciy trunkantis negaléjimas judéti ar kalbéti pabudus ar
uzmigus;

- haliucinacijos: pabusdami ar uzmigdami matote ar girdite ryskius ar nerimg kelian¢ius dalykus,
kurie néra tikri.

Jei sergate depresija ir ji patiméja arba kyla minciy sau pakenkti, nedelsdami kreipkités j gydytoja.

Vaikams ir paaugliams
Sis vaistas neskirtas jaunesniems kaip 18 mety vaikams ir paaugliams, nes QUVIVIQ Sioje amziaus
grupéje netirtas.

Kiti vaistai ir QUVIVIQ
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui, nes:

- kai kurie antibiotikai (eritromicinas, ciprofloksacinas, klaritromicinas, rifampicinas),
imunosupresantai (ciklosporinas), prieSgrybeliniai preparatai (itrakonazolas), vaistai nuo vézio
(ceritinibas) arba vaistai nuo ZIV (ritonaviras, efavirenzas), gali padidinti arba sumazinti
QUVIVIQ kiekj kraujyje. Kai kuriy i8 Siy vaisty gali buti draudziama vartoti kartu su QUVIVIQ
(Zr. skyriy ,,QUVIVIQ vartoti negalima®). Gydytojas Jus dél to pakonsultuos;

- tam tikri smegenis veikiantys vaistai (pvz., diazepamas, alprazolamas) gali sgveikauti su
QUVIVIQ. Gydytojas Jus dél to pakonsultuos;

- tam tikri vaistai kraujo kre$¢jimo sutrikimams gydyti, pavyzdziui, dabigatranas, gali sgveikauti
su QUVIVIQ, todél reikia laikytis tam tikry atsargumo priemoniy. Gydytojas Jus dél to
pakonsultuos;

- tam tikri vaistai Sirdies funkcijos (veiklos) sutrikimams gydyti, pavyzdziui, digoksinas, gali
sgveikauti su QUVIVIQ, todél reikia laikytis tam tikry atsargumo priemoniy. Gydytojas Jus dél
to pakonsultuos.

QUVIVIQ vartojimas su maistu, gérimais ir alkoholiu
Alkoholio vartojimas kartu su QUVIVIQ gali padidinti pusiausvyros ir koordinacijos sutrikimo rizika.

Vakare venkite greipfruty ar greipfruty sulCiy, nes jie gali padidinti QUVIVIQ kiekj kraujyje.

Neéstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas
Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju.
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Nezinoma, ar QUVIVIQ gali pakenkti negimusiam kadikiui.

Nedidelis QUVIVIQ kiekis issiskiria j Jisy pieng. Pasitarkite su gydytoju, kaip Jums geriausia maitinti
savo kiidikj, kol gydysités QUVIVIQ.

Nezinoma, ar QUVIVIQ turi jtakos Zmoniy vaisingumui.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Tarp QUVIVIQ vartojimo ir vairavimo ar mechanizmy valdymo rekomenduojama laikytis mazdaug
9 valandy pertraukos. Po QUVIVIQ vartojimo ryte bukite atsargtis vairuodami ar valdydami
mechanizmus. Neuzsiimkite potencialiai pavojinga veikla, jei nesate tikri, kad esate visiSkai budriis,
ypac iskart po prabudimo pirmosiomis gydymo dienomis.

QUVIVIQ sudétyje yra natrio
Sio vaisto tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.

3. Kaip vartoti QUVIVIQ

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités j
gydytoja arba vaistininkg.

Kiek QUVIVIQ vartoti
Gydytojas Jums pasakys, kokia QUVIVIQ doze vartoti.

Rekomenduojama dozé yra viena 50 mg QUVIVIQ tableté per naktj.

Jei turite kepeny sutrikimy arba vartojate tam tikry kity vaisty, gydytojas gali skirti mazesng doze —
vieng 25 mg QUVIVIQ tablete per nakt;.

Gydymo trukmeé turi bati kuo trumpesné. Praéjus ne daugiau kaip 3 ménesiams, gydytojas jvertins
tolesnio gydymo tikslinguma ir paskui tokius vertinimus periodiskai kartos.

- QUVIVIQ vartokite per burna, vieng kartg per naktj, likus pusvalandziui iki gulantis miegoti.
- QUVIVIQ galite vartoti valgio metu arba nevalge, bet jei ji vartosite sotaus valgio metu arba i3
karto po jo, gali tekti ilgiau palaukti, kol vaistas suveiks.

Ka daryti pavartojus per didele QUVIVIQ doz¢?

Jei pavartojote daugiau QUVIVIQ nei turétuméte, galite pajausti didelj mieguistumg ir raumeny
silpnumg. Nedelsdami susisiekite su gydytoju.

PamirSus pavartoti QUVIVIQ

Jei pamirSote iSgerti tablete prie§ miega, véliau naktj jos gerti negalima, kitaip ryte galite jaustis

mieguisti. Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista tablete.

Nustojus vartoti QUVIVIQ
Gydyma QUVIVIQ galima nutraukti laipsniskai nemazinant dozés ir nesukeliant Zalingo poveikio.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas $alutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Vartojant §j vaistg gali pasireiksti toliau nurodytas Salutinis poveikis:
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Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 10 asmeny):
- galvos skausmas

- didelis mieguistumas

- galvos svaigimas

- nuovargis

- pykinimas

Nedaznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny):

- laikinas negaléjimas judéti ar kalbéti (miego paralyzius) iki keliy minuciy, kai gulatés miegoti
arba pabundate (Zr. 2 skyriy)

- ryskiy ar nerimg kelianciy dalyky, kurie néra tikri, matymas ar gird¢jimas (haliucinacijos; Zr.
2 skyriy)

Jeigu Jums pasireiksty kuris nors i$ ¢ia iSvardyty dalyky, pasitarkite su gydytoju.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti QUVIVIQ

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir lizdinés plokstelés po ,,Tinka iki* arba ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus,
§io vaisto vartoti negalima.

Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy néra.

Vaisty negalima iSmesti | kanalizacijg arba su buitinémis atlieckomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinkg.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

QUVIVIQ sudétis
Veiklioji medziaga yra daridoreksantas.

QUVIVIQ 25 mg plévele dengtos tabletés
Kiekvienoje tabletéje yra daridoreksanto hidrochlorido, atitinkanc¢io 25 mg daridoreksanto.

QUVIVIQ 50 mg plévele dengtos tabletés
Kiekvienoje tabletéje yra daridoreksanto hidrochlorido, atitinkan¢io 50 mg daridoreksanto.

Pagalbinés medziagos yra
Tabletés Serdis: manitolis (E421), mikrokristaliné celiuliozé (E460), povidonas, kroskarmeliozés
natrio druska (zr. ,,QUVIVIQ sudétyje yra natrio* 2 skyriuje), silicio dioksidas, magnio stearatas

Plevele: hipromeliozé (E464), mikrokristaliné celiulioze (E460), glicerolis, talkas (E553), titano
dioksidas (E171), raudonasis gelezies oksidas (E172), juodasis gelezies oksidas (E172), geltonasis
gelezies oksidas (E172; tik 50 mg tabletése).

QUVIVIQ isvaizda ir kiekis pakuotéje
Plévele dengta tableté (tableté)
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QUVIVIQ 25 mg plevele dengtos tabletés
Sviesiai violetinés spalvos trikampé tableté, kurios vienoje puséje pavaizduota 25, o kitoje puséje — ,,i*
(,,Idorsia* logotipas).

QUVIVIQ 50 mg plevele dengtos tabletés
Sviesiai oranzinés spalvos trikampé tableté, kurios vienoje puséje pavaizduota 50, o kitoje puséje —,,i
(,,Idorsia* logotipas).

QUVIVIQ tiekiamas lizdiniy ploksteliy pakuotése po 10, 20 arba 30 plévele dengty tableciy.
Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

Idorsia Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Vokietija

Gamintojas

Idorsia Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Vokietija

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

ISsami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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