I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vSTrn zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par jebkadam
iespg€jamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

QUVIVIQ 25 mg apvalkotas tabletes

QUVIVIQ 50 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

QUVIVIQ 25 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur daridoreksanta hidrohloridu, kas atbilst 25 mg daridoreksanta
(daridorexantum).

QUVIVIQ 50 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur daridoreksanta hidrohloridu, kas atbilst 50 mg daridoreksanta
(daridorexantum).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Apvalkota tablete (tablete).

QUVIVIQ 25 mg apvalkotas tabletes

[I3%4]

GaiSsi violetas noapalotas trisstira formas apvalkotas tabletes ar iespiedumu “25” viena pus€ un “i
otra puse.

QUVIVIQ 50 mg apvalkotas tabletes

[33%3)

Gaisi oranZas noapalotas trisstlira formas apvalkotas tabletes ar iespiedumu “50” viena pus€ un “i
otra puse.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

QUVIVIQ ir indicéts picaugusiem pacientiem, lai arst€tu bezmiegu, kuram raksturigi simptomi, kas
pastav vismaz 3 ménesus un kas bitiski ietekmé funkciongsanu dienas laika.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas

Ieteicama deva pieaugusSajiem ir viena 50 mg tablete uz nakti, ko lieto iekskigi vakara 30 miniites
pirms gul&tieSanas. Pamatojoties uz kliniskiem novérojumiem, daZus pacientus var arstét ar 25 mg

vienu reizi vakara (skatit 4.4. un 4.5. apakSpunktu).

2



Maksimala dienas deva ir 50 mg.

Terapijas ilgumam ir jabit pec iesp&jas isakam. ArsteSanas turpinasanas nepiecieSamiba ir jaizverte
3 ménesu laika un p&c tam periodiski. Ir pieejami Kliniskie dati par nepartrauktu terapiju lidz
12 m&nesiem.

Terapiju drikst partraukt, neveicot pakapenisku devas samazinasanu.

IzIaista deva
Ja pacients aizmirst lietot QUVIVIQ pirms gul@tieSanas, attiecigo devu nedrikst lietot nakts laika.

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem aknu darbibas trauc&jumiem devas pielagoSana nav nepiecieSama. Pacientiem
ar vid&ji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem ieteicama deva ir viena 25 mg tablete uz nakti (skatit
5.2. apakS$punktu). Pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem daridoreksants nav pétits un to
lietot nav ieteicams (skatit 4.4. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi
Pacientiem ar nieru darbibas traucg€jumiem (tostarp smagiem) devas pielagosana nav nepiecieSama
(skatit 5.2. apakSpunktu).

Vienlaiciga lietosana ar vidéji specigiem CYP3A4 inhibitoriem
Ieteicama deva, lietojot vienlaicigi ar vidgji spécigiem CYP3A4 inhibitoriem, ir viena 25 mg tablete uz
nakti (skatit 4.5. apakSpunktu).

Jaizvairas no greipfriitu vai greipfrutu sulas lictoSanas vakara.

Vienlaiciga lietosana ar centralo nervu sistému (CNS) nomdacosiem lidzekliem

Lietojot vienlaicigi ar zalém, kas nomac centralo nervu sisttmu (CNS), atkariba no klmiska
novértéjuma var biit nepiecieSama QUVIVIQ un/vai citu zalu devas pielagosana iespgjamas
papildinosas iedarbibas d&] (skatit 4.4. un 4.5. apakSpunktu).

Gados vecaki cilveki

Gados vecakiem cilvékiem (vecaki par 65 gadiem) devas pielagoSana nav nepieciesama. Pieejami
ierobezoti dati par pacientiem, kuri ir vecaki par 75 gadiem. Dati nav pieejami par pacientiem, kuri ir
vecaki par 85 gadiem.

Pediatriskd populacija
Daridoreksanta drosSums un efektivitate, lietojot berniem, Iidz Sim nav pieradita. Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

lekskigai lietoSanai.

QUVIVIQ var lictot kopa ar uzturu vai bez ta. Tacu QUVIVIQ lietosana driz p&c apjomigas maltites
var samazinat ietekmi uz iemig8anu (skatit 5.2. apakSpunktu).

4.3. Kontrindikacijas
. Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

Narkolepsija.
o Vienlaiciga lietosana ar specigiem CYP3A4 inhibitoriem (skatit 4.5. apakSpunktu).



4.4, Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Gados vecaki cilveki

Ta ka gados vecakiem cilvékiem pastav visparigs kritienu risks, daridoreksants Saja populacija ir
jalieto piesardzigi, lai gan kliniskie p&tijumi, daridoreksantu salidzinot ar placebo, neliecinaja par
lielaku kritienu biezumu.

QUVIVIQ ir jalieto piesardzigi pacientiem, kuri ir vecaki par 75 gadiem, jo dati par efektivitati un
drosumu $aja populacija ir ierobezoti.

CNS nomacosa iedarbiba

Ta ka daridoreksanta iedarbiba ir saistita ar nomoda samazinasanos, pacientiem ir janorada ieverot
piesardzibu attieciba uz potenciali bistamu darbibu veik§anu, pieméram, transportlidzekla vadisanu,
smagas tehnikas darbinasanu, ja vien vini nejitas pilniba modri, 1pasi pirmajas terapijas dienas (skatit
4.7. apakSpunktu).

Parakstot QUVIVIQ lietosanu vienlaicigi ar zalém, kas nomac centralo nervu sistému (CNS), ir
jaievero piesardziba iesp&jamas papildinosas iedarbibas del, un $ada gadijuma ir jaapsver QUVIVIQ

vai vienlaicigi lietoto CNS nomacoso lidzeklu devas pielagosana.

Pacientiem ir janorada ieverot piesardzibu attieciba uz alkohola lietoSanu QUVIVIQ terapijas laika
(skatit 4.5. apakSpunktu).

Miega paralize, halucinacijas un katapleksijai lidzigi simptomi

Daridoreksanta lietosanas laika, galvenokart pirmajas terapijas nedglas, var rasties miega paralize —
nespéja kustéties vai runat Iidz pat vairakam min@ittm miega-nomoda robeZstavokli, un
hipnagogiskas/hipnopompiskas halucinacijas, tostarp spilgtas un satraucosas uztveres ainas (skatit
4.8. apakspunktu).

Lietojot dualus oreksina receptoru antagonistus, zinots par simptomiem, kas I1dzigi vieglai
katapleksijai.

Izrakstot QUVIVIQ, arstam ir jaizskaidro pacientiem $o notikumu raksturs. Ja rodas $adi notikumi,
pacienti ir papildus janoverte un atkariba no notikumu rakstura un smaguma pakapes jaapsver

arst€Sanas partraukSana.

Depresijas pastiprinasanas un suicidalas (pasnavnieciskas) idejas

Pacientiem ar primaro depresiju, kuri arstéti ar miega lidzekliem, zinots par depresijas simptomu
pastiprinasanos un suicidalam (pasnavnieciskam) domam un ricibu. Tapat ka citi miega lidzekli,
QUVIVIQ jalieto piesardzigi pacientiem, kuriem izpauZzas depresijas simptomi.

3. fazes klmiskajos pétijumos ir zinots par atseviskiem suicidalo (pasnavniecisko) ideju gadijumiem
petamajam personam ar ieprieks esoSiem psihiatriskiem stavokliem un/vai saspringtiem dzives
apstakliem, visas terapijas grupas, tostarp placebo. Pacientiem ar depresiju var rasties pa$navnieciskas
tieksmes, un var biit nepiecieSami aizsardzibas pasakumi.

Pacienti ar psihiskam blakusslimibam

QUVIVIQ piesardzigi jalieto pacientiem ar psihiskam blakusslimibam, jo dati par efektivitati un
droSumu §aja pacientu populacija ir ierobezoti.



Pacienti ar traucétu elpoSanas funkciju

Pacientiem ar vieglu vai vidgji smagu obstruktivu miega apnoju (OMA) daridoreksants nepalielinaja
apnojas/hipopnojas notikumu biezumu un neizraisija skabekla trikumu, ka arT neizraisija skabekla
trakumu pacientiem ar vid&ji smagu hronisku obstruktivu plausu slimibu (HOPS). Daridoreksants nav
pétits pacientiem ar smagu OMA (apnojas-hipopnojas indekss > 30 notikumi stunda) vai smagu HOPS
(FEV1< 40% no paredz&étas normas).

Parakstot QUVIVIQ pacientiem ar smagu OMA un smagu HOPS, ir jaievéro piesardziba.

Launpratigas lieto$anas un atkaribas veidoSanas potencials

Kliiskajos p&tijumos ar daridoreksantu petamajam personam ar bezmiegu nebija pieradijumu par
launpratigu lietoSanu vai abstinences simptomiem, kas noraditu par fizisku atkaribu p&c terapijas
partrauksSanas.

Daridoreksanta (50, 100 un 150 mg) launpratigas lietosanas iesp&jamibas p&étijuma, kas tika veikts,
iesaistot apreibinoSu (ar miega zalém nesaistitu) vielu lietotajus (n = 72), daridoreksantam (100 un
150 mg) bija Iidzigi vertgjumi par "patiku pret zalem" ka zolpidémam (30 mg). Ta ka personam,
kuram anamn@zg ir parmeériga alkohola vai citu vielu lietoSana vai atkariba, var biit paaugstinats
QUVIVIQ launpratigas lietoSanas risks, Sie pacienti ir riipigi janovero.

Aknu darbibas traucé&jumi

LietoSana nav ieteicama pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem (skatit 4.2. un
5.2. apak3punktu).

Paligvielas

Natrijs
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, — biitiba tas ir “natriju nesaturosas”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Citu zalu ietekme uz daridoreksanta farmakokinétiku

CYP3A4 inhibitori

Veselam petamam personam 25 mg daridoreksanta vienlaiciga lietoSana kopa ar vidgji specigu
CYP3A4 inhibitoru diltiazemu (240 mg vienu reizi diend) palielinaja daridoreksanta iedarbibas
parametrus AUC un Cpax attiecigi par 2,4 reizém un 1,4 reiz€ém. Pacientiem, kuri lieto vidgji specigus
CYP3A4 inhibitorus (pieméram, eritromicinu, ciprofloksacinu, ciklosporinu), ieteicama QUVIVIQ
deva ir 25 mg.

Netika veikti kliniskie p&tijumi ar speécigu CYP3A4 inhibitoru. Vienlaiciga QUVIVIQ lietosana ar
specigiem CYP3A4 inhibitoriem (piem&ram, itrakonazolu, klaritromicinu, ritonaviru) ir kontrindicgta
(skatit 4.3. apakSpunktu).

Jaizvairas no greipfriitu vai greipfrutu sulas lietoSanas vakara.

CYP3A44 induceétaji

Veselam p&tamam personam vienlaiciga lietosana ar vid&ji spécigu CYP3A4 inducétaju efavirenzu
(600 mg vienu reizi diena), samazinaja daridoreksanta iedarbibas parametrus AUC un Cma attiecigi
par 61% un 35%.

Pamatojoties uz Siem rezultatiem, vienlaiciga lietoSana ar vidgji specigu vai specigu CYP3A4
inducétaju butiski samazina daridoreksanta iedarbibu, kas var samazinat efektivitati.



Kunga pH limena modifikatori

Daridoreksanta $kidiba ir atkariga no pH lItmena. Veselam p&tamam personam vienlaiciga lietosana ar
kunga skabes sekrécijas inhibitoru famotidinu (40 mg) samazinaja daridoreksanta Cmax par 39%, bet
AUC nemainijas.

QUVIVIQ lietojot vienlaicigi ar terapiju, kas samazina kunga skabes limeni, devas pielago$ana nav
nepiecieSama.

Citaloprams

Veselam petamam personam, vienlaicigi lietojot 20 mg selektivu serotonina atpakalsaistiSanas
inhibitoru (SSAI) citalopramu, nebija kliniski nozimigas ietekmes uz 50 mg daridoreksanta
farmakokin&tiku.

Daridoreksanta ietekme uz citu zalu farmakokinétiku

CYP3A4 substrati

Kliskaja petijuma, kas tika veikts veselam peétamam personam, kuras sanéma daridoreksantu un
jutigu CYP3A4 substratu midazolamu, daridoreksants 25 mg deva neietekméja midazolama
farmakokin&tiku, kas liecina, ka $ada deva nav CYP3A4 induc€Sanas vai inhibicijas. Kliniskaja
petijuma, kas tika veikts veselam p&tamam personam, kuras sanéma 50 mg daridoreksanta un
midazolamu, midazolama iedarbiba (AUC) palielinajas par 42%, kas norada uz vieglu CYP3A4
inhibiciju. Vienlaicigi lietojot 50 mg QUVIVIQ un jutigus CYP3A4 substratus ar $auru terapeitisko
indeksu (piem@ram, simvastatinu lielas devas, takrolimu), jaievéro piesardziba. Taja pasa petijuma,
lietojot 50 mg daridoreksanta septinas dienas, tas neinducg€ja CYP3A4, tapéc kontracepcijas lidzeklus
drikst lietot vienlaicigi ar QUVIVIQ.

CYP2C9 substrati

Kliiskaja petijuma, kas tika veikts veselam pe&tamam personam, kuras sanéma daridoreksantu un
jutigu CYP2C9 substratu varfarinu, daridoreksants 50 mg deva neietekméja varfarina farmakokinétiku
un farmakodinamiku, kas liecina, ka tas neietekm& CYP2C9. CYP2C9 substratus drikst lietot ar
QUVIVIQ, neveicot devas pielagosanu.

BCRP substrati un citi P-gp transportétaji

Kliniskajos p&tijumos, kas tika veikti veselam pétamam personam, kuras sanéma daridoreksantu

25 mg un 50 mg deva un kriits v&Za rezistences proteina (breast cancer resistance protein — BCRP)
substratu rosuvastatinu, daridoreksants neietekmg&ja rosuvastatina farmakokingtiku, kas liecina, ka nav
BCRP inhibicijas. BRCP substratus drikst lietot ar QUVIVQ, neveicot devas pielagosanu.

Kliniska pétijuma, kas tika veikts veselam p&tamam personam, kuras sanéma 50 mg daridoreksanta un
jutigu P-gp substratu dabigatrana eteksilatu, dabigatrana AUC un Cpax palielinajas attiecigi par 42%
un 29%, kas liecina par vieglu P-gp inhibiciju. Vienlaicigi lietojot QUVIVIQ un P-gp substratus ar
Sauru terapeitisko indeksu (pieméram, digoksinu), jaievero piesardziba.

Alkohols
Veselam pétamam personam vienlaiciga lietoSana ar alkoholu izraisija ilgaku daridoreksanta
uzsiksanos (tmax palielindjas par 1,25 h). Daridoreksanta iedarbiba (Cmax un AUC) un ty, nemainijas.

Citaloprams
Veselam pétamam personam vienlaiciga daridoreksanta 50 mg devas lietodana neietekméja

citaloprama farmakokingtiku Iidzsvara stavokli.

Farmakodinamiska mijiedarbiba

Alkohols

Daridoreksanta 50 mg devas vienlaiciga lietoSana ar alkoholu izraisija papildu iedarbibu uz
psihomotoro veiktspgju.



Citaloprams
Veselam pétamam personam lidzsvara stavokli daridoreksanta 50 mg devu lietojot vienlaicigi ar
20 mg citaloprama, nozimiga mijiedarbiba uz psihomotoro veiktsp&ju netika noverota.

Pediatriska populacija

Mijiedarbibas petijumi veikti tikai pieauguSajiem.
4.6. Fertilitate, griitnieciba un barosana ar kriiti
Griitnieciba

Dati par daridoreksanta lietoSanu sievieteém griitniecibas laika nav pieejami. P&tfjumi ar dzivniekiem
neuzrada kaitigu ietekmi, saistitu ar reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

Tadgjadi QUVIVIQ griitniecibas laika nevajadz&etu lietot, ja vien sievietes klniska stavokla del nav
nepiecieSama arsteésana ar daridoreksantu.

BaroSana ar kraiti

Nav zinams, vai daridoreksants vai ta metaboliti izdalas cilveka piena. Pieejamie dati dzivniekiem
liecina par daridoreksanta un ta metabolitu izdaliSanos piena (skatit 5.3. apakSpunktu).

Nevar izslégt parmerigas miegainibas risku ar kriiti barotam zidainim. L&mums partraukt baroSanu ar
kriiti vai partraukt/atturéties no terapijas ar QUVIVIQ japienem, izvertgjot kriits baroSanas ieguvumu
b&rnam un ieguvumu no terapijas sievietei.

Fertilitate

Nav datu par daridoreksanta ietekmi uz cilveka fertilitati. PEtjjumi ar dzivniekiem neliecina par
ietekmi uz virieSu vai sieviesu fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Miega Iidzekli nozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Randomizgta, dubultmasketa, placebo un aktivi kontrol&ta krusteniska p&tijuma, izmantojot
braukSanas simulatoru, tika novertéta uz nakti lietota daridoreksanta ietekme uz braukSanas sp&ju
nakamaja rita 9 stundas péc devas lietoSanas veselam p&tamam personam vecuma no 50 Iidz

79 gadiem, kuram nav miega trauc€jumu. Parbaude tika veikta pec 1 nakts (sakotn&ja deva) un pec 4
secigas arstéSanas ar 50 mg daridoreksanta naktim. Ka aktivas salidzinajuma zales tika izmantota
zopiklona 7,5 mg deva.

No rita p&c pirmas devas lietoSanas daridoreksants pasliktinaja simulétas brauk$anas sp&ju saskana ar
sanu pozicijas standartnovirzes (Standard Deviation of the Lateral Position — SDLP) mérfjumiem.
Pé&c 4 secigam zalu lietosanas naktim netika konstatéta nekada ietekme uz brauk3anas sp&ju. Zopiklons
abos laika punktos nozimigi pasliktinaja simulétas brauksSanas spg&ju.

Ipasi pirmajas terapijas diends pacientiem ir janorada ievérot piesardzibu attieciba uz potenciali
bistamu darbibu veikSanu, transportlidzekla vadisanu vai smagu mehanismu apkalposanu, ja vien vini
nejitas pilniba modri (skatit 4.4. apakSpunktu). Lai mazinatu $adu risku, ieteicams, lai no QUVIVIQ
lietoSanas briza Iidz transportlidzekla vadisanai vai mehanismu apkalpoSanai biitu pagajusas aptuveni
9 stundas.



4.8. Nevélamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezak zinotas nevélamas blakusparadibas bija galvassapes un miegainiba.
Lielaka dala nevélamo blakusparadibu bija vieglas vai vid&ji smagas. Netika noveroti pieradijumi par
devas saistibu ar nevélamo blakusparadibu raSanas biezumu vai smagumu. Nevélamo blakusparadibu

profils gados vecakam p&tamam personam bija tads pats ka gados jaunakam pé&tamam personam.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

1. tabula apkopotas blakusparadibas, kuru raSanas tika noverota 1. un 2. petijuma.

Nevéelamo blakusparadibu rasanas biezuma kategorijas noteiktas saskana ar $adu iedalijumu: loti biezi
(=1/10); biezi (>1/100 Iidz <1/10); retak (>1/1 000 lidz <1/100); reti (=1/10 000 Iidz <1/1 000); loti
reti (<1/10 000); nav zinami (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem). Katra sastopamibas biezuma
grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

Daridoreksanta drosums tika novertéts tris placebo kontrolétos 3. fazes kliniskajos p&tfjumos. Kopa
1847 petamas personas (tostarp aptuveni 40% gados vecaku cilvéku [> 65 gadus veci]) sanéma
daridoreksantu 50 mg (N = 308); 25 mg (N = 618) vai 10 mg (N = 306), vai placebo (N = 615). Ar
daridoreksantu vismaz 6 ménesus tika arstétas pavisam 576 p&tamas personas un 331 p&tama persona
vismaz 12 menesus.

1. tabula. Nevélamas blakusparadibas

Organu sistéemu klase Nevélama blakusparadiba |BieZums
Psihiskie traucgjumi Halucinacijas Retak
Nervu sistémas traucgjumi Galvassapes BieZi
Miegainiba BieZi
Reibonis BieZi
Miega paralize Retak
Kunga-zarnu trakta traucgjumi Slikta dusa BieZi
Visparé€ji trauc&umi un reakcijas ievadiSanas vieta |Nogurums BieZi

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Miegainiba
Par miegainibu zinots 3% un 2% p&tamo personu, Kuras tika arstétas attiecigi ar 25 mg un 50 mg
daridoreksanta , salidzinot ar 2% p&tamo personu, Kuras sanéma placebo.

Miega paralize un halucindcijas

Par miega paralizi zinots 0,5% un 0,3% p&tamo personu, kuras sanéma attiecigi 25 mg un 50 mg
daridoreksanta , salidzinot ar placebo grupu, kura nebija neviena zinojuma. Par hipnagogiskam un
hipnopompiskam halucinacijam zinots 0,6% p&tamo personu, kuras sanéma 25 mg daridoreksanta,
salidzinot ar 50 mg daridoreksanta vai placebo grupu, kuras nebija neviena gadijuma. Miega paralize
un halucinacijas rodas galvenokart pirmajas terapijas nedélas.

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad&jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lhigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma ming&to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.


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

4.9. Pardozésana

Kliniskas farmakologijas pétijjumos veselas p&tamas personas lietoja atseviskas daridoreksanta devas
lidz 200 mg (4 reizes parsniedz ieteicamo devu). Lietojot supraterapeitiskas devas, tika noverotas
tadas nevelamas blakusparadibas ka miegainiba, muskulu vajums, uzmanibas trauc€jumi, nogurums,
galvassapes un aizcietgjums.

Daridoreksanta pardozesanas gadijuma nav specifiska antidota. Pardozesanas gadijuma janodroSina
vispargja simptomatiska un atbalstoSa mediciniska apriipe un pacienti ir riipigi janoveéro. Maz ticams,
ka dialize bus efektiva, jo daridoreksants liela méra saistas ar protetniem.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: vel nav pieskirta, ATK kods: vel nav pieskirts

Darbibas mehanisms

Daridoreksants ir duals oreksina receptoru antagonists, kas iedarbojas gan uz oreksina 1, gan oreksina
2 receptoru un ir lidzveértigi spécigs abos. Oreksina neiropeptidi (oreksins A un oreksins B) iedarbojas
uz oreksina receptoriem, uzlabojot nomodu. Daridoreksants antagonizg oreksina neiropeptidu veikto
oreksina receptoru aktivaciju un attiecigi samazina modribas pakapi, laujot iestaties miegam un
nemainot miega posmu proporcionalitati (ka novertéts ar elektroencefalografisko ierakstu grauz&jiem
vai polisomnografiju pacientiem ar bezmiegu).

Kliniska efektivitate un droSums

Daridoreksanta efektivitate tika novertta divos daudzcentru, randomizgtos, dubultmasketos, placebo
kontrol&tos paralélo grupu 3. fazes p&tijumos, 1. un 2. p&tijuma, kas p&c planojuma bija identiski.

Kopuma daridoreksanta vai placebo sanemsanai vienu reizi diena (vakara) 3 ménesus tika nejausinati
iedalitas 1854 petamas personas ar miega traucgjumiem (neapmierinatiba ar miega daudzumu vai
kvalitati vismaz 3 ménesus, ka arT kltniski nozimigs diskomforts vai nelabveliga ietekme uz
funkcion&$anu dienas laika). 1. pétijuma sanemt daridoreksantu 50 mg (N = 310), 25 mg (N = 310) vai
placebo (N = 310) tika nejausinati iedalitas 930 p&tamas personas. 2. p&tijuma sanemt daridoreksantu
25 mg (N =309), 10 mg (N = 307) vai placebo (N = 308) tika nejausinati iedalitas 924 p&tamas
personas. Sakotngja stavokli pétamo personu procentuala attieciba ar miega trauc€jumu smaguma
pakapes indeksa (Insomnia Severity Index — ISI) punktu skaitu diapazona 8-14, 15-21 un 22-28 bija
attiecigi 12%, 58% un 30%.

3 meénesu terapijas perioda beigas abos apstiprinosajos pétijumos tika ieklauts 7 dienu placebo
izbeigSanas periods, p&c kura p&tamas personas vargja piedalities 9 m&nesu dubultmasketa, placebo
kontroléta pagarinajuma p&tijuma (3. p&tijums). Pavisam vismaz 6 menesus ilga kumulativa terapija ar
daridoreksantu tika arstétas 576 pétamas personas, tostarp 331 p&tama persona tika arstéta vismaz

12 meénesus.

1. pétijuma pétamo personu vidgjais vecums bija 55,4 gadi (diapazona no 18 Iidz 88 gadiem), 39,1%
petamo personu bija > 65 gadi, tostarp 5,8% bija > 75 gadi. Lielaka dala bija sievietes (67,1%).

2. petijuma p&tamo personu vidgjais vecums bija 56,7 gadi (diapazona no 19 lidz 85 gadiem), 39,3%
petamo personu bija > 65 gadi, tostarp 6,1% > 75 gadi. Lielaka dala bija sievietes (69,0%).

Primarie efektivitates galauzstadijumi abos petijumos bija gaidiSanas laika lidz pastavigam miegam

(Latency to Persistent Sleep — LPS) un pamosanas péc aizmigsanas (Wake After Sleep

Onset — WASQO), ko objektivi mérija ar polisomnografiju miega laboratorija, izmainas no sakotng&ja
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stavokla 1. ménest un 3. ménesi. LPS ir miega indukcijas m&rijums, un WASO ir miega noturiguma
merijums.

Sekundarie galauzstadijumi, kas ieklauti statistiskas testeSanas hierarhija ar 1. tipa kltidu kontroli, bija
pacienta zinotais kopgjais miega laiks (Subjective Total Sleep Time — sTST), kas tika novertéts katru
ritu majas, izmantojot miega dienasgramatas anketu (Sleep Diary Questionnaire — SDQ), un pacienta
zinota funkcionésana dienas laika, kas novertéta katru vakaru majas, izmantojot bezmiega dienas
simptomu un ietekmes anketas (Insomnia Daytime Symptoms and Impacts Questionnaire — IDSIQ)
miegainibas sadalas. Lai pabeigtu funkcion&sanas dienas laika novertéjumu, tika noveértéts ari IDSIQ

kopgjais punktu skaits, ka arT modribas/izzinas un garastavokla sadalu raditaji.

Daridoreksanta ietekme uz miegu un funkcionésanu dienas laika

Abos pétijumos, palielinot devu, daridoreksanta efektivitate palielingjas attieciba uz objektiviem (LPS,

WASO) un subjektiviem (sTST) miega mainigajiem, ka arT uz funkciongSanu dienas laika, ka
novertéts ar IDSIQ punktu skaitu gan 1. ménesi, gan 3. m&nesT.

1. pétijuma 50 mg deva demonstréja statistiski nozimigu (p < 0,001) visu primaro un sekundaro
galauzstadijumu uzlabo$anos, salidzinot ar placebo. 25 mg devai abos pétijumos konsekventi tika

sasniegts statistiskais WASO un sTST nozimigums, 1. p&tijuma- LPS statistiskais nozimigums. 10 mg

deva nebija efektiva.

Daridoreksanta efektivitate starp apakSgrupam bija Iidziga atkariba no vecuma, dzimuma, rases un

regiona.

2. tabula. Efektivitate attieciba uz miega mainigajiem un funkcioné$anu dienas

laika — 1. petijjums

50 mg 25 mg Placebo
N =310 N =310 N =310
WASO (pamos§anas péc aizmig$anas, min): miega noturigums, objektivi novertéets ar PSG
Sakotnéjais Vidgja vértiba (SN) 95 (38) 98 (39) 103 (41)
stavoklis
1. ménesis Vidgja vertiba (SN) 65 (35) 77 (42) 92 (42)
Izmainas no sakotngja stavokla -29 -18 -6
LSM (95% TI) [-33, -25] [-22, -15] [-10, -2]
Atskiriba no placebo -23 -12
LSM (95% TI) [-28, -18] [-17,-7]
3. ménesis Vidgja vértiba (SN) 65 (39) 73 (40) 87 (43)
Izmainas no sakotngja stavokla -29 -23 -11
LSM (95% TI) [-33, -25] [-27,-19] [-15, -7]
Atskiriba no placebo -18 -12
LSM (95% TI) [-24, -13] [-17, -6]

LPS (gaidisanas laiks lidz pastavigam miegam, min): miega sakums, objektivi novértéts ar

PSG

Sakotngjais Vidgja vertiba (SN) 64 (37) 67 (39) 67 (40)

stavoklis

1. ménesis Vidgja vértiba (SN) 34 (27) 38 (32) 46 (36)
Izmainas no sakotngja stavokla -31 -28 -20
LSM (95% TI) [-35, -28] [-32, -25] [-23, -17]
Atskiriba no placebo -11 -8
LSM (95% TI) [-16, -7] [-13, -4]

3. menesis Vidgja vertiba (SN) 30 (23) 36 (34) 43 (34)
Izmainas no sakotngja stavokla -35 -31 -23
LSM (95% TI) [-38, -31] [-34, -27] [-26, -20]
Atskiriba no placebo -12 -8
LSM (95% TI) [-16, -7] [-12, -3]

Pacienta zinotais sTST (subjektivais kopejais miega laiks, min)

10




Sakotngjais Vidgja vertiba (SN) 313 (58) 310 (60) 316 (53)

stavoklis

1. ménesis Vidgja vértiba (SN) 358 (74) 345 (66) 338 (65)
Izmainas no sakotngja stavokla 44 34 22
LSM (95% TI) [38, 49] [29, 40] [16, 27]
Atskiriba no placebo 22 13
LSM (95% TI) [14, 30] [5, 20]

3. ménesis Vidgja vertiba (SN) 372 (79) 358 (72) 354 (73)
Izmainas no sakotngja stavokla 58 48 38
LSM (95% TI) [51, 64] [41, 54] [31, 44]
Atskiriba no placebo 20 10
LSM (95% TI) [11, 29] [1,19]

Pacienta zinotais IDSIQ miegainibas sadalas pu

nktu skaits (funkcioné$ana dienas laika)

Sakotnéjais Vidgja vértiba (SN) 22,5 (7,2) 22,1 (6,9) 22,3 (6,9)

stavoklis

1. ménesis Vidgja vertiba (SN) 18,6 (7,8) 19,4 (7,1) 20,3 (6,9)
Izmainas no sakotngja stavokla -3,8 -2.8 -2,0
LSM (95% TI) [-4,3,-3,2] [-3,3,-2,2] [-2,6, -1,5]
Atskiriba no placebo -1,8 -0,8
LSM (95% TI) [-2,5,-1,0] [-1,5,0,0]

3. menesis Vidgja vertiba (SN) 16,5 (8,1) 17,3 (7,6) 18,5 (7,8)
Izmainas no sakotngja stavokla -5,7 -4,8 -3,8
LSM (95% TI) [-6,4, -5,0] [-5,5, -4,1] [-4,5,-3,1]
Atskiriba no placebo -1,9 -1,0
LSM (95% TI) [-2,9,-0,9] [-2,0,0,0]

TI = ticamibas ierobezojumi; IDSIQ = bezmiega dienas simptomu un ietekmes anketa; LSM = mazako

kvadratu vidgja vértiba; PSG = polisomnografija; SN = standartnovirze.

3. tabula. Efektivitate attiecitba uz miega mainigajiem un funkcionésanu dienas laika —

2. pétijums
25 mg Placebo
N =309 N =308
WASO (pamos§anas péc aizmig$anas, min): miega noturigums, objektivi novertéets ar PSG
Sakotngjais | Vidgja vertiba (SN) 106 (49) 108 (49)
stavoklis
1. ménesis | Vidgja vertiba (SN) 80 (44) 93 (50)
Izmainas no sakotngja stavokla -24 -13
LSM (95% TI) [-28, -20] [-17, -8]
Atskiriba no placebo -12
LSM (95% TI) [-18, -6]
3. ménesis | Vidgja vértiba (SN) 80 (49) 91 (47)
Izmainas no sakotngja stavokla -24 -14
LSM (95% TI) [-29, -19] [-19, -9]
Atskiriba no placebo -10
LSM (95% TI) [-17, -4]

LPS (gaidisanas laiks lidz pastavigam miegam, min): miega sakums, objektivi novértéts ar

PSG

Sakotng&jais | Vidgja vertiba (SN) 69 (41) 72 (46)

stavoklis

1. ménesis | Vidgja vértiba (SN) 42 (39) 50 (40)
Izmainas no sakotngja stavokla -26 -20
LSM (95% TI) [-31, -22] [-24, -16]
Atskiriba no placebo -6
LSM (95% TI) [-12, -1]

3. ménesis | Vidgja vertiba (SN) 39 (37) 49 (46)
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Izmainas no sakotngja stavokla -29 -20
LSM (95% TI) [-33, -24] [-24, -15]
Atskiriba no placebo -9
LSM (95% TI) [-15, -3]

Pacienta zinotais sTST (subjektivais kopejais miega laiks, min)

Sakotngjais | Vidgja vertiba (SN) 308 (53) 308 (52)

stavoklis

1. ménesis | Vidgja vertiba (SN) 353 (67) 336 (63)
Izmainas no sakotngja stavokla 44 28
LSM (95% TI) [38, 49] [22, 33]
Atskiriba no placebo 16
LSM (95% TI) [8, 24]

3. ménesis | Vid&ja vertiba (SN) 365 (70) 347 (65)
Izmainas no sakotngja stavokla 56 37
LSM (95% TI) [50, 63] [31, 43]
Atskiriba no placebo 19
LSM (95% TI) [10, 28]

Pacienta zinotais IDSIQ miegainibas sadalas punktu skaits (funkcioné$ana dienas laika)

Sakotngjais | Vidgja vertiba (SN) 22,2 (6,2) 22,6 (5,8)

stavoklis

1. ménesis | Vidgja vertiba (SN) 18,7 (6,5) 19,8 (6,3)
Izmainas no sakotngja stavokla -3,5 -2,8
LSM (95% TI) [-4,1,-2,9] [-3,3,-2,2]
Atskiriba no placebo -0,8
LSM (95% TI) [-1,6, -0,1]

3. ménesis | Vidgja vértiba (SN) 17,0 (7,0) 18,4 (6,6)
Izmainas no sakotngja stavokla -53 -4,0
LSM (95% TI) [-6,0, -4,6] [-4,7, -3,3]
Atskiriba no placebo -1,3
LSM (95% TI) [-2,2,-0,3]

Tl = ticamibas ierobezojumi; IDSIQ = bezmiega dienas simptomu un ietekmes anketa; LSM = mazako
kvadratu vidgja vertiba; PSG = polisomnografija; SN = standartnovirze.

AtradinaSanas bezmiegs

Atradinasanas bezmiega iespgjamiba tika noverteta placebo izbeigSanas perioda pec 3 menesus ilgas
daridoreksanta terapijas 1. un 2. pétijuma, apliikojot LPS, WASO un sTST izmainas no sakotngja
stavokla Iidz izbeig8anas periodam. Lietojot ieteikto 50 mg devu, izbeigsanas bridi visu tris
galauzstadijumiem vid&jas vertibas salidzinajuma ar sakotngjo stavokli uzlabojas (-15, -3 un 43 min,
attiecigi LPS, WASO un sTST), noradot, ka p&c arstéSanas partrauksanas nav noverotas atradinasanas
bezmiega pazimes.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atlick pienakumu iesniegt pétijjumu rezultatus daridoreksantam viena vai
vairakas pediatriskas populacijas apakSgrupas attieciba uz bezmiegu (informaciju par lietoSanu
bérniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2.  Farmakokinétiskas ipasibas

UzsukS$anas

Daridoreksants atri uzsiicas pec ickskigas lietoSanas un sasniedz maksimalo koncentraciju plazma 1-
2 stundu laika. Lietojot 100 mg devu iekskigi, daridoreksanta absolita biopieejamiba ir 62%.

Daridoreksanta iedarbiba plazma ir proporcionala devai no 25 lidz 50 mg.
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Uztura ietekme
Veselam petamam personam uzturs neietekmgja kopgjo iedarbibu. P&c treknas un kalorijam bagatas
maltites daridoreksanta 50 mg devas tmax pagarinajas par 1,3 stundam, un Cmax Samazinajas par 16%.

Izkliede

Daridoreksanta izkliedes tilpums ir 31 1. Daridoreksants plasi saistas (99,7%) ar plazmas proteiniem,
galvenokart ar albuminu un mazaka méra ar a-skabo glikoproteinu. Asinu un plazmas attieciba ir 0,64.

Biotransformacija

Daridoreksants tiek paklauts plasam metabolismam, un to galvenokart metabolizé CYP3A4 (89%).
Citiem CYP enzimiem nav kliniskas nozimes, un atseviski tie veido mazak neka 3% no metaboliska
klirensa. Neviens no galvenajiem cilvéka metabolitiem (M1, M3 un M10) neietekme zalu
farmakologisko iedarbibu.

Daridoreksants inhib€é vairakus CYP enzimus in vitro. Spécigaka inhibicija tika novérota CYP3A4 ar
Ki, un ta bija 4,6-4,8 uM (skatit 4.5. apakSpunktu). CYP2C8, CYP2C9 un CYP2C19 inhibicija bija
mazak izteikta ar ICso vertibam diapazona no 8,2 lidz 19 uM. Daridoreksants induc€ CYP3A4 mRNS
ekspresiju cilvéka hepatocitos ar ECsp 2,3 uM un mazaka m&ra CYP2C9 un CYP2B6. Visu CYP
enzimu koncentracijas palielinasana notiek caur PXR receptora aktivaciju ar ECso 3 UM.
Daridoreksants neinducé CYP1A2.

Daridoreksants inhibé arT dazadus transportétajus in vitro, un tam bija visspécigaka inhib&josa
iedarbiba uz BCRP ar ICso 3,0 UM (skatit 4.5. apakSpunktu). Citu transportétaju inhibicija, tostarp

OATP, OATS3, OCT1, MATE-2K, MATE1 un P-gp/MDR1, bija mazak izteikta ar ICsp verttbam
diapazona no 8,4 lidz 71 uM.

Eliminacija

Primarais ekskrécijas cels ir ar fec€m (apméram 57%), pec tam ar urinu (apmeram 28%). Urina un
feces tika konstatétas tikai pamatsavienojuma pédas.

Daridoreksanta terminalais eliminacijas pusperiods ir aptuveni 8 stundas.

Daridoreksanta farmakokingtikas profils péc vairaku devu lietoSanas demonstrgja lidzigus
farmakokingtikas parametrus ka p&c vienas devas lietosanas. Akumulacija netika novérota.

Farmakokinétika Ipasas populacijas

Netika konstatgtas klmniski nozimigas atskiribas daridoreksanta farmakokingtika atkariba no vecuma,
dzimuma, rases vai kermena lieluma. Farmakokingtikas dati par pacientiem, kuri ir vecaki par
75 gadiem, ir ierobeZoti.

Aknu darbibas traucejumi

P&c vienas 25 mg daridoreksanta devas lietoSanas petamam personam ar viegliem aknu darbibas
traucgjumiem (5-6 punkti p&c Child-Pugh skalas) nesaistita daridoreksanta iedarbiba bija Iidziga ka
veselam p&tamam personam. P&tamam personam ar vidgji smagiem aknu darbibas traucgéjumiem

(7-9 punkti pec Child-Pugh skalas), salidzinot ar veselam p&tamam personam, nesaistita
daridoreksanta iedarbibas laukums zem Iiknes (AUC) un eliminacijas pusperiods, palielingjas attiecigi
1,6 reizi un 2,1 reizi.

Pamatojoties uz Siem rezultatiem, pacientiem ar vidg€ji smagiem aknu darbibas traucgjumiem ir
ieteicama devas pielagosana (skatit 4.2. apakSpunktu).
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Pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem (> 10 p&c Child-Pugh skalas) daridoreksants nav
pétits un to lietot nav ieteicams.

Nieru darbibas traucéjumi
P&c vienas 25 mg devas lietoSanas pétamam personam ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem
daridoreksanta farmakokingtikas parametri bija lidzigi ka veselam pétamam personam.

Pamatojoties uz Siem rezultatiem, daridoreksantu drikst lietot pacientiem ar dazadu pakapju nieru
darbibas traucgjumiem un devas pielago$ana nav nepiecieSama.

5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartp&tijumos iegiitie dati par farmakologisko droSumu, atkartotu devu toksicitati,
genotoksicitati, iespgjamu kancerogenitati un toksisku ietekmi uz reproduktivitati un attistibu neliecina
par Tpasu risku cilvekam. Daridoreksants nedemonstréja arT pazimes, kas varétu liecinat par
launpratigas zalu lieto$anas iesp&jamibu vai fizisku atkaribu.

Atkartotu devu toksicitates pétijumos zurkam un suniem ar iedarbibu, kas attiecigi 72 un 14 reizes
parsniedz iedarbibu cilvekam, lietojot maksimalo ieteicamo devu 50 mg/diena, nevélamas
blakusparadibas netika noveérotas.

Suniem, kuriem tika veikta pozitiva stimulacija, ka izteiktas daridoreksanta farmakologiskas
iedarbibas izpausme, sakot no 7. nedélas, tika novérotas peksna muskulu vajuma epizodes, kas
atgadinaja katapleksiju, un p&c terapijas partrauksanas $adu epizozu vairs nebija. Kopgjais Itmenis,
kad nav novérojama ietekme (no-observable-effect level — NOEL), brivajai frakcijai tika noteikts pie
iedarbibas, kas 45 reizes (matiteém) un 78 reizes (t€viniem) parsniedza iedarbibas Iimeni cilvekiem,
lietojot 50 mg/diena.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts
Tabletes kodols

Mannits (E421)
Mikrokristaliska celuloze (E460)
Povidons

Natrija kroskarmeloze

Silicija dioksids

Magnija stearats

Apvalks

Hipromeloze (E464)

Mikrokristaliska celuloze (E460)

Glicerins

Talks (E553)

Titana dioksids (E171)

Dzeltenais dzelzs oksids (E172; 50 mg tabletes)
Sarkanais dzelzs oksids (E172; 25 mg un 50 mg tabletes)
Melnais dzelzs oksids (E172; 25 mg un 50 mg tabletes)

6.2. Nesaderiba
Nav piemérojama.
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6.3. Uzglabasanas laiks

36 menesi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Sim zalém nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.
6.5. lepakojuma veids un saturs

Polivinilhlorida (PVH), kas parklats ar polivinilidénhloridu (PVdH) un lamin&ts ar PVH plévi blisteris,
kam uzklata aluminija folija. Blisteri ir iepakoti kastite.

lepakojums satur 10, 20 vai 30 apvalkotas tabletes.
Visi iepakojuma lielumi tirg@i var nebiit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par rikoSanos

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Idorsia Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Vacija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
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. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2022. gada 29. aprilis

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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11 PIELIKUMS
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Idorsia Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Vacija

PharmaKorell GmbH
Georges-Koehler-Str. 2
79539 Lorrach

Vacija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas sérijas izlaidi, nosaukums
un adrese.
B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo drosuma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiras timekla vietng.

Registracijas apliecibas ipasniekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskirsanas.

D. NOSACjJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasnickam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

. ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo Ipasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

| 1. ZALU NOSAUKUMS

QUVIVIQ 25 mg apvalkotas tabletes
daridorexantum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-1)

Katra tablete satur 25 mg daridoreksanta (hidrohlorida veida)

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

10 apvalkotas tabletes
20 apvalkotas tabletes
30 apvalkotas tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

lekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Der. lidz

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Idorsia Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Vacija

12.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13.

SERIJAS NUMURS

Sér.

| 14,

IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15,

NORADIJUMI PAR LIETOSANU

[ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA
QUVIVIQ 25 mg
[ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18.

UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN

21




MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

| 1. ZALU NOSAUKUMS

QUVIVIQ 25 mg tabletes
daridorexantum

‘ 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Idorsia

3. DERIGUMA TERMINS

Der. lidz

4, SERIJAS NUMURS

Sér.

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

| 1. ZALU NOSAUKUMS

QUVIVIQ 50 mg apvalkotas tabletes
daridorexantum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-1)

Katra tablete satur 50 mg daridoreksanta (hidrohlorida veida)

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

10 apvalkotas tabletes
20 apvalkotas tabletes
30 apvalkotas tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

lekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Der. lidz

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Idorsia Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Vacija

12.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13.

SERIJAS NUMURS

Sér.

| 14,

IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15,

NORADIJUMI PAR LIETOSANU

[ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA
QUVIVIQ 50 mg
[ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18.

UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN

24




MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

| 1. ZALU NOSAUKUMS

QUVIVIQ 50 mg tabletes
daridorexantum

‘ 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Idorsia

3. DERIGUMA TERMINS

Der. lidz

4, SERIJAS NUMURS

Sér.

5. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

QUVIVIQ 25 mg apvalkotas tabletes
QUVIVIQ 50 mg apvalkotas tabletes
daridorexantum

vgim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jus varat palidzgt, zinojot par jebkadam noverotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir QUVIVIQ un kadam nolikam tas lieto
Kas Jums jazina pirms QUVIVIQ lietoSanas
Ka lietot QUVIVIQ

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat QUVIVIQ

Iepakojuma saturs un cita informacija

ourLNE

1. Kas ir QUVIVIQ un kadam noliikam tas lieto

QUVIVIQ satur aktivo vielu daridoreksantu, kas pieder zalu grupai, ko sauc par oreksina receptoru
antagonistiem.

QUVIVIQ ir paredzets bezmiega arstésanai pieaugusajiem.

Ka QUVIVIQ darbojas
Oreksins ir viela, kuru razo smadzenes un kura palidz Jums palikt nomoda. Blok&jot oreksina darbibu,
QUVIVIQ lauyj atrak aizmigt, ilgak gulét un uzlabo spgju funkcion&t normali dienas laika.

2. Kas Jums jazina pirms QUVIVIQ lietoSanas

Nelietojiet QUVIVIQ §ados gadijumos:

- ja Jums ir alergija pret daridoreksantu vai kadu citu (6. punkta minéto) So zalu sastavdalu;
- ja Jums ir narkolepsija, stavoklis, kas izraisa peksnu un negaiditu iemigSanu jebkura laika;
- ja Jus lietojat zales, kas var paaugstinat QUVIVIQ [imeni Jusu asinis, pieméram:

- iekskigi lietojamas zales seniSu infekcijas arst€Sanai, pieméram, ketokonazols,
posakonazols, vorikonazols, itrakonazols;

- noteiktas zales, kas paredzgtas bakterialu infekciju arstéSanai, pieméram, antibiotikas
Klaritromicins, josamicins, telitromicins, troleandomicins;

- noteiktas zales, kas paredz&tas HIV infekcijas arstéSanai, pieméram, ritonavirs,
elvitegravirs, indinavirs, sahinavirs, telaprevirs, danoprevirs, lopinavirs, nelfinavirs,
boceprevirs;

- noteiktas zales véza arsté$anai, pieméram, ceritinibs, idelalisibs, ribociklibs, tukatinibs.

Jautajiet arstam, vai zales, kuras lietojat, liedz Jums lietot QUVIVIQ.
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms QUVIVIQ lietosanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu $ados gadijumos:

- jaJums ir depresija vai ir (vai ir jebkad bijusas) domas par pasnavibu;

- ja Jums ir psihiski traucgjumi;

- ja Jus paslaik lietojat zales, kas ietekme smadzenu darbibu, pieméram, zales trauksmes vai
depresijas arstésanai;

- jaregulari esat lietojis narkotiskas vielas (iznemot arstnieciskos noliikos) vai bijis atkarigs no
narkotiskam vielam vai alkohola;

- ja Jums ir aknu darbibas trauc€jumi: atkariba no $o traucg€jumu smaguma pakapes QUVIVIQ
lietoSana var nebiit ieteicama vai var but nepiecieSama mazaka zalu deva;

- ja Jums ir apgriitinata elpoSana (piem&ram, smaga obstruktiva miega apnoja vai smaga hroniska
obstruktiva plausu slimiba);

- ja esat kritis un Jisu vecums parsniedz 65 gadus (jo pacientiem, kas vecaki par 65 gadiem,
kriSanas risks parasti ir augstaks).

JUsu arsts, iesp&jams, velesies uzraudzit, ka zales Jiis ietekmé.
Pastastiet arstam, ja QUVIVIQ lietosanas laika Jums rodas kada no §tm blakusparadibam:

- miega paralize: Tslaiciga nespgja kusteties vai runat Iidz pat vairakam miniitém p&c pamosanas
vai iemiegot;

- halucinacijas: iedomatu spilgtu vai satraucosu paradibu redz€Sana vai dzirdéSana p&c pamosanas
vai iemiegot.

Ja Jums ir depresija un noverojat tas pasliktinasanos vai ari Jums ir domas par paskaitgjuma
nodariSanu, nekav€joties sazinieties ar savu arstu.

Bérni un pusaudzi
Sis zales nav paredzetas bérniem un pusaudziem vecuma lidz 18 gadiem, jo QUVIVIQ $aja vecuma
grupa nav parbauditas.

Citas zales un QUVIVIQ
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pedg€ja laika esat lietojis vai varétu
lietot, jo:

- noteiktas antibiotikas (eritromicins, ciprofloksacins, klaritromicins, rifampicins), imiinsisteému
nomacosi lidzekli (ciklosporins), pretsénisu lidzekli (itrakonazols), véza arsteéSanas Iidzekli
(ceritinibs) vai HIV arstésanas lidzekli (ritonavirs, efavirenzs), var paaugstinat vai pazeminat
QUVIVIQ Itmeni asinis. Dazas no §im zalém var nebit atlautas lietosanai kopa ar QUVIVIQ
(skatit sadalu “Nelietojiet QUVIVIQ §ados gadijumos™). Arsts Jiis konsultés par $o zalu
lietoSanu;

- noteiktas zales, kas darbojas smadzengés (piemé&ram, diazepams, alprazolams), var mijiedarboties
ar QUVIVIQ. Arsts Jis konsultés par 3o zalu lietoSanu;

- noteiktas zales, kas paredz&tas asinsreces traucgjumu arstésanai, pieméram, dabigatrans, var
mijiedarboties ar QUVIVIQ, ka de] var biit jaievéro zinama piesardziba. Arsts Jis konsultés par
So zalu lietoSanu;

- noteiktas zales, kas paredzgetas sirdsdarbibas traucgjumu arsté€Sanai, piem&ram, digoksins, var
mijiedarboties ar QUVIVIQ, ka de] var biit jaievéro zinama piesardziba. Arsts Jis konsultés par
So zalu lietoSanu.

QUVIVIQ kopa ar uzturu, dzeérienu un alkoholu
Alkohola lietosana kopa ar QUVIVIQ var palielinat Iidzsvara un koordinacijas trauc€jumu risku.

Vakaros izvairieties no greipfriitu vai greipfriitu sulas lietoSanas, jo $ajos auglos vai sulas eso$as vielas
var paaugstinat QUVIVIQ limeni asinis.
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Gritnieciba, baroS$ana ar kriiti un fertilitate
Ja Jus esat griitniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var&tu biit griitnieciba, vai planojat
griitniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

Nav zinams, vai QUVIVIQ var kaitét Jasu nedzimuSajam bérnam.

Nav zinams, vai QUVIVIQ izdalas Jusu kriits piena. Konsultgjieties ar arstu par labako veidu, ka
pabarot zidaini QUVIVIQ terapijas laika.

Nav zinams, vai QUVIVIQ ietekmée cilveka auglibu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpo$ana

Ieteicams, lai no QUVIVIQ lietoSanas briza lidz transportlidzekla vadisanai vai mehanismu
apkalposanai buitu pagajusas aptuveni 9 stundas. Vadot transportlidzeklus un apkalpojot mehanismus
no rita pec QUVIVIQ lietosanas, ievérojiet piesardzibu. Neveiciet potenciali bistamas darbibas, ja
neesat parliecinats, ka esat pilniba modrs, Tpasi terapijas pirmajas dienas.

QUVIVIQ satur natriju
Sts zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, — butiba tas ir “natriju nesaturosas”.

3. Kalietot QUVIVIQ

Vienmer lietojiet STs zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Cik daudz QUVIVIQ lietot
Arsts Jums ieteiks, kadu QUVIVIQ devu lietot.

Ieteicama QUVIVIQ deva ir viena 50 mg tablete uz nakti.

Ja Jums ir aknu darbibas traucgjumi vai Jus lietojat noteiktas citas zales, arsts var Jums izrakstit
mazaku devu, kas ir viena 25 mg QUVIVIQ tablete uz nakti.

Terapijas ilgumam ir jabiit pec iesp&jas Tsakam. Arsts izvertes arstéSanas turpinasanas nepiecieSamibu
3 ménesu laika un pec tam periodiski.

- Lietojiet QUVIVIQ vienu reizi uz nakti iekskigi pusstundu pirms gulétieSanas.
- Jus varat lietot QUVIVIQ kopa ar uzturu vai bez ta, tacu, ja §ts zales lietojat kopa ar apjomigu
maltiti vai talit pec tas, zalu iedarbibas sakSanas laiks var biit ilgaks.

Ja esat lietojis QUVIVIQ vairak neka noteikts
Ja esat lietojis QUVIVIQ vairak neka noteikts, Jums var rasties parmériga miegainiba un muskulu
vajums. Nekav€joties sazinieties ar arstu.

Ja esat aizmirsis lietot QUVIVIQ
Ja esat aizmirsis lietot QUVIVIQ pirms gulétieSanas, nevajadz&tu to lietot vélak nakts laika, citadi no
rita jutisiet miegainibu. Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto tableti.

Ja partraucat lietot QUVIVIQ
Terapiju ar QUVIVIQ var partraukt bez pakapeniskas devas samazinasanas, un nav gaidama kaitiga

ietekme.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.
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4, Iespejamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas. Lietojot §Ts
zales, var rasties $adas blakusparadibas:

BieZi (var skart Iidz 1 no 10 cilvékiem):
- galvassapes;

- parmeriga miegainiba;

- reibonis;

- nogurums;

- nelabuma sajuta (slikta dusa).

Retak (var skart 1idz 1 no 100 cilvékiem):
- Tslaiciga nespé&ja kusteties vai runat (miega paralize) [1dz pat vairakam minttém, dodoties gulét

vai mostoties (skatit 2. punktu);
- iedomatu spilgtu vai satraucoSu paradibu redzéSana (halucinacijas; skatit 2. punktu).

Ja Jums rodas kada no §im blakusparadibam, ladzu, konsult&jieties ar arstu.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas art uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
arT tie$i, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat QUVIVIQ

Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites p&c Der. l1idz.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Sim zalém nav nepieciesami Tpasi uzglabasanas apstakli.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko QUVIVIQ satur
Aktiva viela ir daridoreksants.

QUVIVIQ 25 mg apvalkotas tabletes
Katra tablete satur daridoreksanta hidrohloridu, kas atbilst 25 mg daridoreksanta.

QUVIVIQ 50 mg apvalkotas tabletes
Katra tablete satur daridoreksanta hidrohloridu, kas atbilst 50 mg daridoreksanta.

Citas sastavdalas ir:
Tabletes kodols: mannits (E421), mikrokristaliska celuloze (E460), povidons, natrija kroskarmeloze
(skatit 2. punktu, “QUVIVIQ satur natriju”), silicija dioksids, magnija stearats.

Apvalks: hipromeloze (E464), mikrokristaliska celuloze (E460), glicerins, talks (E553), titana dioksids
(E171), sarkanais dzelzs oksids (E172), melnais dzelzs oksids (E172), dzeltenais dzelzs oksids (E172;
tikai 50 mg tabletes).
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

QUVIVIQ argjais izskats un iepakojums
Apvalkota tablete (tablete)

QUVIVIQ 25 mg apvalkotas tabletes
Gaisi violeta trisstiira formas tablete ar iespiedumu “25” viena pusé un

[Y3%4]
1

(Idorsia logotips) otra puse.

QUVIVIQ 50 mg apvalkotas tabletes
Gaisi oranza trisstiira formas tablete ar iespiedumu “50” viena pus€ un

(1344
1

(Idorsia logotips) otra puse.
QUVIVIQ ir pieejams blistera iepakojumos pa 10, 20 vai 30 apvalkotam tableteém.
Visi iepakojuma lielumi tirgl var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipaSnieks

Idorsia Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Ldrrach

Vacija

Razotajs

Idorsia Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Vacija

PharmaKorell GmbH
Georges-Koehler-Str. 2
79539 Lorrach

Vacija

Si lieto§anas instrukcija pedéjo reizi parskatita

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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