ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

QUVIVIQ 25 mg comprimate filmate

QUVIVIQ 50 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

QUVIVIQ 25 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine clorhidrat de daridorexant echivalent cu daridorexant 25 mg.

QUVIVIQ 50 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine clorhidrat de daridorexant echivalent cu daridorexant 50 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat (comprimat).

QUVIVIQ 25 mg comprimate filmate

Comprimate filmate in forma de triunghi rotunjit, de culoare violet deschis, marcate cu ,,25” pe o fata
si ,,i” pe cealalta fata.

QUVIVIQ 50 mg comprimate filmate

Comprimate filmate in forma de triunghi rotunjit, de culoare portocaliu deschis, marcate cu ,,50” pe o
fatd si ,,i” pe cealalta fata.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

QUVIVIQ este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu insomnie caracterizata prin prezenta
simptomelor timp de cel putin 3 luni si cu un impact considerabil asupra functionarii pe timpul zilei.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Doza recomandata pentru adulti este de un comprimat de 50 mg o datd pe noapte, luat pe cale orala
seara, cu 30 de minute Tnainte de culcare. In functie de aprecierea clinicd, unii pacienti pot fi tratati cu

25 mg o datd pe noapte (vezi pct. 4.4 51 4.5).

Doza zilnica maxima este de 50 mg.



Durata tratamentului trebuie sa fie cat mai scurtd posibil. Oportunitatea continuarii tratamentului
trebuie evaluata Tn decurs de 3 luni si apoi periodic. Sunt disponibile date clinice pentru pana la
12 luni de tratament continuu.

Tratamentul poate fi oprit fard scaderea treptata a dozelor.

Doza omisa
Daca pacientul omite administrarea QUVIVIQ la culcare, doza respectiva nu trebuie administrata in
timpul noptii.

Insuficienta hepatica

La pacientii cu insuficienta hepatica usoard nu este necesara ajustarea dozei. La pacientii cu
insuficienta hepatica moderata, doza recomandata este de un comprimat de 25 mg o data pe noapte
(vezi pct. 5.2). La pacientii cu insuficienta hepatica severa, daridorexantul nu a fost studiat si este
contraindicat (vezi pct. 4.4).

Insuficientd renala
La pacientii cu insuficienta renala (inclusiv severa), nu este necesara ajustarea dozei (vezi pct. 5.2).

Administrarea concomitentd cu inhibitori moderati ai CYP3A4
Doza recomandata in asociere cu inhibitorii moderati ai CYP3A4 este de un comprimat de 25 mg o
data pe noapte (vezi pct. 4.5).

Trebuie evitat consumul de grepfrut sau de suc de grepfrut seara.

Administrarea concomitentd cu medicamente cu actiune deprimantd asupra Sistemului nervos central
(SNC)

In cazul administririi concomitente cu medicamente cu actiune deprimant asupra SNC, pot fi
necesare ajustari ale dozelor de QUVIVIQ si/sau de alte medicamente, pe baza evaludrii clinice, din
cauza efectelor potential aditive (vezi pct. 4.4 si 4.5).

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici (>65 de ani). In prezent sunt disponibile date

limitate de la pacientii cu varsta peste 75 de ai. Nu sunt disponibile date de la pacientii cu varsta peste
85 de ani.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea daridorexantului la copii si adolescenti nu au fost inca stabilite. Nu sunt

disponibile date.

Mod de administrare

Administrare orala.

QUVIVIQ se poate administra cu sau fara alimente. Cu toate acestea, administrarea QUVIVIQ la
putin timp dupa o masa copioasa poate reduce efectul asupra instalarii somnului (vezi pct. 5.2).

4.3  Contraindicatii

o Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
o Narcolepsie.
. Utilizarea concomitenta cu inhibitori puternici ai CYP3A4 (vezi pct. 4.5).



4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Varstnici

Din cauza riscului general de cadere la varstnici, daridorexantul trebuie utilizat cu precautie la acest
grup de varsta , chiar daca studiile clinice nu au indicat o crestere a incidentei caderilor 1n tratamentul

cu daridorexant comparativ cu placebo.

QUVIVIQ trebuie administrat cu precautie la pacientii cu varsta peste 75 de ani, Tntrucét datele privind
eficacitatea si siguranta la acest grup de varsta sunt limitate.

Efecte deprimante asupra SNC

Din cauza faptului ca daridorexantul actioneaza prin reducerea stérii de veghe, pacientii trebuie
atentionati in legatura cu implicarea in actiuni potential periculoase, conducerea unui vehicul sau
folosirea unor utilaje grele, cu exceptia cazului in care se simt complet lucizi, in special in primele zile
de tratament (vezi pct. 4.7).

Se recomanda prudenta atunci cand se prescrie QUVIVIQ concomitent cu medicamente cu actiune
deprimanta asupra SNC din cauza efectelor potential aditive si trebuie considerata ajustarea dozei de

QUVIVIQ sau de medicamente cu actiune deprimantd asupra SNC administrate concomitent.

Pacientii trebuie atentionati cu privire la consumul de alcool in timpul tratamentului cu QUVIVIQ
(vezi pct. 4.5).

Paralizie de somn, halucinatii si simptome asemanétoare cataplexiei

Paralizia de somn, incapacitatea de a se misca sau de a vorbi timp de pana la cateva minute in timpul
tranzitiilor somn/veghe, si halucinatii hipnagogice/hipnopompice, inclusiv perceptii intense si
deranjante, pot aparea 1n asociere cu daridorexantul, in special pe parcursul primelor saptamani de
tratament (vezi pct. 4.8).

Simptome asemandtoare cataplexiei usoare au fost raportate in asociere cu antagonistii dubli ai
receptorilor de orexina.

Medicii prescriptori trebuie sa explice pacientilor natura acestor evenimente atunci cand prescriu
QUVIVIQ. In cazul in care apar astfel de evenimente, pacientii trebuie sa fie evaluati suplimentar si,

in functie de natura si severitatea evenimentelor, trebuie avuta in vedere Tntreruperea tratamentului.

Agravarea depresiei si a ideatiei suicidare

La pacientii cu diagnostic principal de depresie tratati cu hipnotice, au fost raportate agravarea
depresiei si ganduri si comportamente suicidare. Ca si In cazul altor hipnotice, QUVIVIQ trebuie
administrat cu precautie la pacientii care prezintd simptome de depresie.

In studiile clinice de Faza 3 au fost raportate cazuri izolate de ideatie suicidari la subiectii cu afectiuni
psihice si/sau cu conditii de viata stresante preexistente, in toate grupurile de tratament, inclusiv in
grupul placebo. Tendintele suicidare pot fi prezente la pacientii cu depresie si pot fi necesare masuri
de protectie.

Pacienti cu comorbiditati psihiatrice

QUVIVIQ trebuie administrat cu precautie la pacientii cu comorbiditati psihiatrice intrucat, datele
privind eficacitatea si siguranta la acest grup de pacienti sunt limitate.



Pacienti cu functia respiratorie compromisa

Daridorexantul nu a crescut frecventa evenimentelor de apnee/hipopnee sau nu a cauzat scaderea
saturatiei de oxigen la pacientii cu apnee obstructiva in somn (AOS) usoara pana la moderata (intre 5
si < 30 de evenimente per ora de somn) sau severa (> 30 de evenimente per ora de somn). Nu a cauzat
scaderea saturatiei de oxigen nici la pacientii cu bronhopneumopatie cronica obstructiva (BPOC).
Daridorexantul nu a fost studiat la pacientii cu BPOC severa (VEMS < 40 % fata de valoarea prezisa).

Se recomanda prudentd atunci cand se prescrie QUVIVIQ la pacientii cu BPOC severa.

Potentialul de abuz si dependentid

Nu exista dovezi de abuz sau de simptome de sevraj care sa indice o dependenta fizica dupa
intreruperea tratamentului in studiile clinice cu daridorexant la pacienti cu insomnie.

In cadrul unui studiu de potential de abuz cu daridorexant (50, 100 si 150 mg) realizat la utilizatori de
droguri recreative care nu sufereau de insomnie (n = 72), daridorexantul (100 si 150 mg) a produs
valori ale ,,placerii induse de medicament” asemanitoare zolpidemului (30 mg). Tntrucét persoanele cu
istoric de abuz sau dependenta de alcool sau alte substante pot fi expuse unui risc crescut de abuz de
QUVIVIQ), acesti pacienti trebuie urmariti cu atentie.

Insuficienta hepatica

Nu se recomanda utilizarea la pacienti cu insuficientd hepatica severa (vezi pct. 4.2 si 5.2).

Excipienti

Sodiu
Acest medicament contine mai putin de 1 mmol (23 mg) de sodiu pe comprimat, ceea ce inseamna ca
practic nu contine sodiu.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Efectele altor medicamente asupra farmacocineticii daridorexantului

Inhibitori ai CYP3A4

La subiectii sanatosi, administrarea concomitenta a daridorexantului 25 mg cu inhibitorul moderat al
CYP3A4 diltiazem (240 mg o data pe zi) a crescut parametrii de expunere la daridorexant ASC si Cmax
de 2,4 ori si respectiv de 1,4 ori. La pacientii care iau inhibitori moderati ai CYP3A4 (de exemplu,
eritromicind, ciprofloxacin, ciclosporind), doza recomandatda de QUVIVIQ este de 25 mg.

Nu au fost efectuate studii clinice cu un inhibitor puternic al CYP3A4. Este contraindicata utilizarea
concomitentd a QUVIVIQ cu inhibitori puternici ai CYP3A4 (de exemplu, itraconazol, claritromicina,
ritonavir) (vezi pct. 4.3).

Trebuie evitat consumul de grepfrut sau de suc de grepfrut seara.

Inductori ai CYP3A4

La subiectii sandtosi, administrarea concomitenta cu efavirenz (600 mg o data pe zi), un inductor
moderat al CYP3A4, a scdzut parametrii de expunere la daridorexant ASC si Cmax CU 61 % si respectiv
35 %.

Pe baza acestor rezultate, utilizarea concomitenta cu un inductor moderat sau puternic al CYP3A4
scade in mod substantial expunerea la daridorexant, ceea ce poate reduce eficacitatea.



Modificatori ai pH-ului gastric

Solubilitatea daridorexantului este dependenta de pH. La subiectii sanatosi, administrarea
concomitentd cu famotidina (40 mg), un inhibitor al secretiei de acid gastric, a scazut Cmax &
daridorexantului cu 39 %, in timp ce ASC a ramas neschimbat.

Nu este necesara nicio ajustare a dozei cand QUVIVIQ se utilizeazd concomitent cu tratamente care
reduc aciditatea gastrica.

Citalopram

La subiectii sanatosi, administrarea concomitenta a citalopram 20 mg, un inhibitor selectiv al
recaptarii serotoninei (ISRS), nu a avut niciun efect relevant din punct de vedere clinic asupra
farmacocineticii daridorexant 50 mg.

Efectul daridorexantului asupra farmacocineticii altor medicamente

Substraturi ale CYP3A4

In cadrul unui studiu clinic efectuat la subiectii sdnatosi cirora li se administra daridorexant si
midazolam, un substrat sensibil al CYP3A4, daridorexantul h doza de 25 mg nu a afectat
farmacocinetica midazolamului, indicand absenta inducerii sau inhibarii CYP3A4 la aceasti doza. Tn
cadrul unui studiu clinic efectuat la subiectii sanatosi carora li se administra daridorexant 50 mg si
midazolam, expunerea (ASC) la midazolam a crescut cu 42 %, indicand o usoara inhibare a CYP3A4.
Administrarea QUVIVIQ 50 mg concomitent cu substraturi sensibile ale CYP3A4 cu un indice
terapeutic ingust (de exemplu, simvastatina in doza mare, tacrolimus) trebuie realizata cu precautie. In
cadrul aceluiasi studiu, daridorexantul 50 mg administrat timp de 7 zile nu a indus CYP3A4, astfel
ncét contraceptivele pot fi administrate concomitent cu QUVIVIQ.

Substraturi ale CYP2C9

Tn cadrul unui studiu clinic efectuat la subiectii sanitosi cirora li se administra daridorexant si
warfarina, un substrat sensibil al CYP2C9, daridorexantul Tn doza de 50 mg nu a afectat
farmacocinetica si farmacodinamica warfarinei, indicand absenta vreunui efect asupra CYP2CO.
Substraturi ale CYP2C9 se pot administra in asociere cu QUVIVIQ fara ajustarea dozei.

Substraturi ale BRCP sau ale transportorilor P-gp

Tn cadrul studiilor clinice efectuate la subiectii sanitosi cirora li se administra daridorexant 25 mg si
50 mg si rosuvastatind, un substrat al BCRP, daridorexantul nu a afectat farmacocinetica
rosuvastatinei, indicand absenta inhibarii BCRP. Substraturi ale BCRP pot fi administrate Tn asociere
cu QUVIVIQ fara ajustarea dozei.

Tn cadrul unui studiu clinic efectuat la subiectii sanitosi carora li se administra daridorexant 50 mg si
dabigatran etexilat, un substrat sensibil al P-gp, valorile ASC si Cmax ale dabigatran au crescut cu
42 % si respectiv 29 %, indicand o inhibare usoara a P-gp. Administrarea QUVIVIQ concomitent cu
substraturi ale P-gp cu index terapeutic Tngust (de exemplu, digoxind) trebuie realizata cu precautie.

Alcool

La subiectii sanatosi, administrarea concomitenta cu alcool a dus la absorbtia prelungita a
daridorexantului (tmax & crescut cu 1,25 h). Expunerea la daridorexant (Cpax si ASC) si ty, au ramas
neschimbate.

Citalopram
La subiectii sanatosi, farmacocinetica citalopramului la starea de echilibru nu a fost afectata de

administrarea concomitentd a daridorexant 50 mg.

Interactiuni farmacodinamice

Alcool
Administrarea concomitenta a daridorexant 50 mg cu alcool nu a dus la efecte cumulative asupra
performantei psihomotorii.



Citalopram
Nu au fost observate interactiuni relevante asupra performantei psihomotorii la administrarea
concomitentd a daridorexant 50 mg cu citalopram 20 mg la subiectii sanatosi la starea de echilibru.

Copii si adolescenti

Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti.
4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina

Nu exista date provenite din utilizarea daridorexantului la femeile gravide. Studiile la animale nu au
evidentiat efecte toxice daundtoare asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

In consecinta, QUVIVIQ trebuie utilizat in timpul sarcinii doar daci starea clinica a femeii gravide
impune tratamentul cu daridorexant.

Alaptarea

Datele disponibile provenite dintr-un studiu privind alaptarea efectuat la 10 femei sanatoase care
alaptau carora li s-a administrat doza de 50 mg de daridorexant au indicat ca prezenta daridorexantului
in laptele matern este scazuta, cu o fractie de 0,02 % din doza de daridorexant administrata mamei
excretata in laptele matern.

Nu se poate exclude riscul de somnolenta excesiva la care poate fi expus sugarul alaptat. Trebuie luata
decizia fie de a intrerupe alaptarea, fie de a intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu QUVIVIQ
avandu-se in vedere beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea

Nu exista date privind efectul expunerii la daridorexant asupra fertilitatii la om. Studiile la animale nu
indica niciun impact asupra fertilitatii la masculi sau la femele (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Hipnoticele au o influenta majora asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

Un studiu incrucisat, randomizat, dublu orb, controlat cu placebo si substanta activa a evaluat efectele
administrarii daridorexantului pe timpul noptii asupra capacitatii de a conduce vehicule in dimineata
urmatoare, utilizand un simulator de conducere auto, la 9 ore dupa administrarea la subiecti sanatosi,
care nu sufereau de insomnie, cu varste cuprinse intre 50 si 79 de ani. Testul a fost efectuat dupa 1
noapte (doza initiald) si dupa 4 nopti consecutive de tratament cu daridorexant 50 mg. Drept
comparator activ a fost utilizat Zopiclone 7,5 mg.

In dimineata urmatoare administrarii primei doze, daridorexantul a afectat capacitatea de conducere
simulata a vehiculelor astfel cum a fost masurata folosind deviatia standard fata de pozitia laterala
(SDLP). Nu a fost detectat niciun efect asupra capacitatii de a conduce vehicule dupa 4 nopti
consecutive de administrare. Zopiclone a afectat in mod semnificativ capacitatea de conducere
simulata a vehiculelor in ambele momente evaluate.

Pacientii trebuie atentionati in legatura cu implicarea in actiuni potential periculoase, conducerea unui
vehicul sau folosirea unor utilaje grele, cu exceptia cazului in care se simt complet lucizi, Tn special Tn
primele zile de tratament (vezi pct. 4.4). Pentru a minimiza acest risc, se recomanda o perioada de
aproximativ 9 ore intre administrarea QUVIVIQ si conducerea vehiculelor sau folosirea utilajelor.



4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Cele mai frecvente reactii adverse raportate au fost cefaleea si somnolenta.
Majoritatea reactiilor adverse au fost de intensitate ugoara pana la moderatad. Nu a fost observata nicio
dovada a unei relatii cu doza pentru frecventa sau severitatea reactiilor adverse. Profilul reactiilor

adverse la subiectii varstnici a fost Tn concordanta cu cel de la subiectii mai tineri.

Lista tabelara a reactiilor adverse

Tabelul 1 prezinta reactiile adverse care au aparut in Studiul 1 si in Studiul 2.

Frecventa reactiilor adverse este definita utilizand urmatoarea conventie: foarte frecvente (> 1/10),
frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100), rare (> 1/10000 si < 1/1000);
foarte rare (< 1/10000), cu frecventa necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile). Tn
cadrul fiecarei categorii de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a
gravitatii.

Siguranta daridorexantului a fost evaluata in trei studii clinice de faza 3 controlate cu placebo. Un total
de 1 847 de subiecti [care a inclus aproximativ 40 % subiecti varstnici (cu varsta > 65 de ani)] au
primit daridorexant 50 mg (N = 308), 25 mg (N = 618) sau 10 mg (N = 306) sau placebo (N = 615).
Un total de 576 de subiecti au fost tratati cu daridorexant timp de cel putin 6 luni, iar 391 timp de cel
putin 12 luni.

Tabelul 1: Reactii adverse

Clasificare pe aparate, sisteme si organe Reactie adversa Frecventa
Tulburéri psihice Halucinatii Mai putin frecvente
Tulburari ale sistemului nervos Cefalee Frecvente

Somnolenta Frecvente

Ameteli Frecvente

Paralizie de somn Mai putin frecvente
Tulburdri gastro-intestinale Greata Frecvente
Tulburari generale si la nivelul locului de Fatigabilitate Frecvente
administrare

Descrierea reactiilor adverse selectate

Somnolenta
Somnolenta a fost raportata la 3 % si 2 % din subiectii tratati cu daridorexant 25 mg si respectiv
50 mg, comparativ cu 2 % din subiectii tratati cu placebo.

Paralizie de somn si halucinatii

Paralizia de somn a fost raportata la 0,5 % si 0,3 % din subiectii carora li s-a administrat daridorexant
25 mg si respectiv 50 mg, comparativ cu nicio raportare pentru placebo. Halucinatiile hipnagogice si
hipnopompice au fost raportate la 0,6 % din subiectii carora li s-a administrat daridorexant 25 mg,
comparativ cu niciun caz in asociere cu daridorexant 50 mg sau placebo. Paralizia de somn si
halucinatiile apar in special in cursul primelor sdptdmani de tratament.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.
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4.9 Supradozaj

In studiile de farmacologie clinica, subiectilor sinitosi le-au fost administrate doze unice de pana la
daridorexant 200 mg (de 4 ori doza recomandatd). La doze supraterapeutice, au fost observate reactiile
adverse somnolenta, slabiciune musculara, tulburari de atentie, oboseald, cefalee si constipatie.

Nu exista un antidot specific pentru supradozajul cu daridorexant. in caz de supradozaj, trebuie
asigurata ingrijire medicald simptomatica si de sustinere, iar pacientii trebuie monitorizati cu atentie.
Dializa este putin probabil sa fie eficace intrucat daridorexantul este puternic legat de proteine.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: pshiholeptice, antagonisti ai receptorilor de orexind, codul ATC: N05CJ03

Mecanism de actiune

Daridorexantul este un antagonist dublu al receptorilor de orexina, actionand atat asupra receptorilor
orexinei 1, cat si asupra receptorilor orexinei 2 si cu aceeasi putere asupra ambilor. Neuropeptidele
orexina (orexina A si orexina B) actioneaza asupra receptorilor de orexind pentru a activa starea de
veghe. Daridorexantul antagonizeaza activarea receptorilor de orexind de catre neuropeptidele orexina
si, in consecintd, reduce tendinta de trezire, permitand aparitia somnului, fara sa modifice proportia
stadiilor de somn (conform evaluarii efectuate prin inregistrarea cu electroencefalograful la rozatoare
sau prin polisomnografie la pacientii cu insomnie).

Eficacitate si sigurantd clinica

Eficacitatea daridorexantului a fost evaluata in doua studii de faza 3 multicentrice, randomizate, dublu
orb, controlate cu placebo cu grupuri paralele, Studiul 1 si Studiul 2, care au avut un proiect identic.

Un total de 1 854 de subiecti cu insomnie (nemultumiti de cantitatea sau calitatea somnului timp de cel
putin 3 luni, cu o suferintd semnificativa din punct de vedere clinic sau cu afectarea functionarii pe
timpul zilei) au fost randomizati pentru a primi daridorexant sau placebo o data pe zi, seara, timp de

3 luni. Studiul 1 a randomizat 930 de subiecti pentru administrarea de daridorexant 50 mg (N = 310),
25 mg (N = 310) sau placebo (N = 310). Studiul 2 a randomizat 924 de subiecti pentru administrarea
de daridorexant 25 mg (N = 309), 10 mg (N = 307) sau placebo (N = 308). La momentul initial,
proportia de subiecti cu un scor al indicelui de severitate a insomniei (Insomnia Severity Index — ISI)
cuprins intre 8-14, 15-21 si 22-28 a fost de 12 %, 58 % si respectiv 30 %.

La sfarsitul perioadei de tratament de 3 luni, ambele studii de confirmare au inclus o perioada de
run-out cu durata de 7 zile In care s-a administrat placebo, dupa care subiectii au putut intra intr-un
studiu de extensie dublu orb, controlat cu placebo, cu durata de 9 luni (Studiul 3). Un total de 576 de
subiecti au fost tratati cu daridorexant timp de cel putin 6 luni cu tratament cumulat, inclusiv 331
tratati timp de cel putin 12 luni.

Tn Studiul 1, subiectii au avut o varsta medie de 55,4 ani (in intervalul 18-88 de ani), cu 39,1 % din
subiecti cu varsta > 65 de ani, inclusiv 5,8 % cu varsta > 75 de ani. Majoritatea au fost femei (67,1 %).

Tn Studiul 2, subiectii au avut o varsta medie de 56,7 ani (in intervalul 19-85 de ani), cu 39,3 % din
subiecti cu varsta > 65 de ani, inclusiv 6,1 % cu varsta > 75 de ani. Majoritatea au fost femei (69,0 %).

Criteriile finale principale de evaluare pentru ambele studii au fost modificarea fatd de momentul
initial a perioadei de aparitie a somnului profund (Latency to Persistent Sleep — LPS) si a timpului de
veghe dupa adormire (Wake After Sleep Onset — WASO) in Luna 1 si in Luna 3, masurate obiectiv



prin polisomnografie intr-un laborator de somn. LPS este o masura a inductiei somnului, iar WASO
este 0 masurd a mentinerii somnului.

Criteriile finale secundare de evaluare incluse in ierarhizarea testelor statistice cu controlul erorii de tip

1 au fost durata totala a somnului (Total Sleep Time — sTST) raportatd de pacient, evaluati in fiecare
dimineata, acasd, utilizand un chestionar-jurnal de somn (Sleep Diary Questionnaire — SDQ) si
functionarea pe timpul zilei raportata de pacient, evaluata folosind domeniul de moleseala al
Chestionarului privind simptomele si impactul insomniei diurne (Insomnia Daytime Symptoms and
Impacts Questionnaire — IDSIQ), in fiecare seara, acasi. De asemenea, au fost evaluate scorul total
IDSIQ, scorurile domeniilor Atentie/cognitie si Dispozitie pentru a completa evaluarea functionarii pe

timpul zilei.

Efectul daridorexantului asupra somnului si a functionarii pe timpul zilei
In cadrul celor doua studii, eficacitatea daridorexantului a crescut odata cu cresterea dozei pentru
variabilele obiective (LPS, WASO) si subiective (sTST) ale somnului, precum si pentru functionarea
pe timpul zilei, astfel cum a fost evaluata prin scorurile IDSIQ, atat in Luna 1, cét si in Luna 3.

Tn Studiul 1, doza de 50 mg a demonstrat ameliorari semnificative din punct de vedere statistic

(p <0,001) comparativ cu placebo pentru toate criteriile finale principale si secundare de evaluare.
Pentru doza de 25 mg, semnificatia statistica a fost in concordanta cu cea obtinuta pentru WASO si
sTST in ambele studii si pentru LPS in Studiul 1. Doza de 10 mg nu a fost eficace.

Eficacitatea daridorexantului a fost similara in subgrupurile bazate pe varsta, sex, rasa si regiune.

Tabelul 2: Eficacitatea asupra variabilelor somnului si a functionirii pe timpul zilei — Studiul 1
50 mg 25 mg Placebo
N =310 N =310 N =310
WASO (timpul de veghe dupi adormire, min): mentinerea somnului, evaluata obiectiv prin
PSG
Momentul initial | Medie (DS) 95 (38) 98 (39) 103 (41)
Luna 1 Medie (DS) 65 (35) 77 (42) 92 (42)
Modificare fatd de momentul initial -29 -18 -6
MCMMP (95 % LI) [-33, -25] [-22, -15] [-10, -2]
Diferenta fata de placebo -23 -12
MCMMP (95 % LI) [-28, -18] [-17, -7]
Luna 3 Medie (DS) 65 (39) 73 (40) 87 (43)
Modificare fatd de momentul initial -29 -23 -11
MCMMP (95 % L1) [-33, -25] [-27,-19] [-15, -7]
Diferenta fata de placebo -18 -12
MCMMP (95 % LI) [-24, -13] [-17, -6]
LPS (perioada pini la adormire, min): instalarea somnului, evaluati obiectiv prin PSG
Momentul initial | Medie (DS) 64 (37) 67 (39) 67 (40)
Lunal Medie (DS) 34 (27) 38 (32) 46 (36)
Modificare fatd de momentul initial -31 -28 -20
MCMMP (95 % LI) [-35, -28] [-32, -25] [-23, -17]
Diferentd fata de placebo -11 -8
MCMMP (95 % L1) [-16, -7] [-13, -4]
Luna 3 Medie (DS) 30 (23) 36 (34) 43 (34)
Modificare fatd de momentul initial -35 -31 -23
MCMMP (95 % LI) [-38, -31] [-34, -27] [-26, -20]
Diferenta fata de placebo -12 -8
MCMMP (95 % LI) [-16, -7] [-12, -3]
STST (durata totali subiectiva de somn, min): raportata de pacient
Momentul initial | Medie (DS) 313 (58) 310 (60) 316 (53)
Luna 1 Medie (DS) 358 (74) 345 (66) 338 (65)

10




Modificare fatd de momentul initial 44 34 22
MCMMP (95 % L1) [38, 49] [29, 40] [16, 27]
Diferenta fata de placebo 22 13
MCMMP (95 % LI) [14, 30] [5, 20]
Luna 3 Medie (DS) 372 (79) 358 (72) 354 (73)
Modificare fatd de momentul initial 58 48 38
MCMMP (95 % L1) [51, 64] [41, 54] [31, 44]
Diferenta fata de placebo 20 10
MCMMP (95 % LI) [11, 29] [1,19]
Scorul domeniului de moleseali IDSIQ (functionarea pe timpul zilei): raportat de pacient
Momentul initial | Medie (DS) 22,5 (7,2) 22,1 (6,9) 22,3 (6,9)
Luna 1l Medie (DS) 18,6 (7,8) 19,4 (7,1) 20,3 (6,9)
Modificare fatd de momentul initial -3,8 -2,8 -2,0
MCMMP (95 % L1) [-43,-3,2] | [-3,3,-2,2] | [-2,6,-1,5]
Diferenta fata de placebo -1,8 -0,8
MCMMP (95 % LI) [-2,5,-1,0] | [-1,5,0,0]
Luna 3 Medie (SD) 16,5 (8,1) 17,3 (7,6) 18,5 (7,8)
Modificare fata de momentul initial -5,7 -4,8 -3,8
MCMMP (95 % L1) [-6,4,-5,0] | [-55,-41] | [4)5, -31]
Diferenta fata de placebo -1,9 -1,0
MCMMP (95 % LI) [-2,9,-0,9] | [-2,0,0,0]

LI = limite de Incredere; IDSIQ = Chestionar privind simptomele si impactul insomniei diurne;
MCMMP = media celor mai mici patrate; PSG = polisomnografie; DS = deviatie standard.

Tabelul 3: Eficacitatea asupra variabilelor somnului si a functionirii pe timpul zilei — Studiul 2

25 mg Placebo
N =309 N =308
WASO (timpul de veghe dupa adormire, min): mentinerea somnului, evaluata obiectiv prin
PSG
Momentul initial | Medie (DS) 106 (49) 108 (49)
Lunal Medie (DS) 80 (44) 93 (50)
Modificare fata de momentul initial -24 -13
MCMMP (95 % LI) [-28, -20] [-17, -8]
Diferenta fata de placebo -12
MCMMP (95 % LI) [-18, -6]
Luna 3 Medie (DS) 80 (49) 91 (47)
Modificare fata de momentul initial -24 -14
MCMMP (95 % L1) [-29, -19] [-19, -9]
Diferenta fata de placebo -10
MCMMP (95 % LI) [-17, -4]

LPS (perioada pani la adormire, min): instalarea somnului, evaluati obiectiv prin PSG

Momentul initial | Medie (DS) 69 (41) 72 (46)

Luna 1 Medie (DS) 42 (39) 50 (40)
Modificare fatd de momentul initial -26 -20
MCMMP (95 % LI) [-31, -22] [-24, -16]
Diferenta fata de placebo -6
MCMMP (95 % LI) [-12, -1]

Luna 3 Medie (DS) 39 (37) 49 (46)
Modificare fatd de momentul initial -29 -20
MCMMP (95 % LI) [-33, -24] [-24, -15]
Diferenta fata de placebo -9
MCMMP (95 % L1) [-15, -3]

sTST (durata totala subiectivi de somn, min): raportata de pacient

Momentul initial | Medie (DS) 308 (53) 308 (52)

Luna 1 Medie (DS) 353 (67) 336 (63)
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Modificare fatd de momentul initial 44 28
MCMMP (95 % LI) [38, 49] [22, 33]
Diferenta fata de placebo 16
MCMMP (95 % LI) [8, 24]
Luna 3 Medie (DS) 365 (70) 347 (65)
Modificare fatd de momentul initial 56 37
MCMMP (95 % LI) [50, 63] [31, 43]
Diferenta fata de placebo 19
MCMMP (95 % LI) [10, 28]
Scorul domeniului de molesealia IDSIQ (functionarea pe timpul zilei): raportat de pacient
Momentul initial | Medie (DS) 22,2 (6,2) 22,6 (5,8)
Luna 1 Medie (DS) 18,7 (6,5) 19,8 (6,3)
Modificare fatd de momentul initial -3,5 -2.8
MCMMP (95 % LI) [-4,1,-2,9] [-3,3,-2,2]
Diferenta fata de placebo -0.8
MCMMP (95 % LI) [-1,6,0.1]
Luna 3 Medie (SD) 17.0 (7.0) 18.4 (6.6)
Modificare fatd de momentul initial -5,3 -4,0
MCMMP (95 % LI) [-6,0, -4,6] [-4,7, -3,3]
Diferenta fata de placebo -1,3
MCMMP (95 % LI) [-2,2,-0,3]

LI = limite de Incredere; IDSIQ = Chestionar privind simptomele si impactul insomniei diurne;
MCMMP = media celor mai mici patrate; PSG = polisomnografie; DS = deviatie standard.

Insomnia de rebound

Potentialul insomniei de rebound a fost evaluat in timpul perioadei de run-out cu placebo dupa 3 luni
de tratament cu daridorexant in Studiul 1 si in Studiul 2, analizandu-se modificarea LPS, WASO si
sTST fata de momentul initial pana la perioada de run-out. La doza recomandata de 50 mg, valorile
medii in run-out pentru toate cele trei criterii finale de evaluare s-au imbunatatit comparativ cu
momentul initial (-15, -3 si 43 min pentru LPS, WASO si respectiv sTST), indicand faptul ca nu a fost
observat niciun semn de insomnie de rebound dupa intreruperea tratamentului.

Siguranta la mijlocul noptii

Efectul daridorexantului asupra sigurantei la mijlocul noptii a fost evaluat n cadrul unui studiu
randomizat, controlat cu placebo, efectuat la 18 adulti sanatosi (< 65 de ani) si 18 varstnici sanatosi (>
65 de ani). Stabilitatea posturald, masurata prin evaluarea balansului corpului utilizand un dispozitiv
de masurare a balansului corpului la aproximativ 5 minute dupa trezire, S-a monitorizat dupa o trezire
programata la 4 ore dupa administrarea dozelor de daridorexant 25 sau 50 mg. De asemenea, au fost
evaluate capacitatea de trezire ca raspuns la un stimul auditiv si functia cognitiva (memoria).

In subgrupul de adulti sanatosi (< 65 de ani), dozele de daridorexant de 25 mg si de 50 mg
administrate in cursul noptii au avut ca rezultat o crestere a balansului corpului, cu diferente ale mediei
celor mai mici patrate (95 % LI) de 64,8 mm (16,0, 113,7) si, respectiv, de 97,3 mm (48,4, 146,1),
comparativ cu placebo.

Conpii si adolescenti

Agentia Europeand pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu daridorexant la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti pentru
indicatia insomnie (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).
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5.2 Proprietiti farmacocinetice
Absorbtie

Daridorexantul se absoarbe rapid dupa administrarea orala si atinge concentratiile plasmatice maxime
n decurs de 1-2 h. La o doza orald de 100 mg, daridorexantul are o biodisponibilitate absoluta de
62 %.

Expunerea plasmatica la daridorexant este proportionala cu doza intre 25 si 50 mg.

Efectul alimentelor

La subiectii sanatosi, alimentele nu afecteaza expunerea totala. tmax al daridorexantului 50 mg a fost
intarziat cu 1,3 h, iar Cnax a scazut cu 16 % dupa administrarea impreuna cu o masa bogata in grasimi
si calorii.

Distributie

Daridorexantul are un volum de distributie de 31 1. Daridorexantul se leaga in proportie mare (99,7 %)
de proteinele plasmatice, in special de albumina si Intr-o mai mica masurd de a-acid glicoproteina.
Raportul sange/plasma este 0,64.

Metabolizare

Daridorexantul este metabolizat in proportie mare, in principal de CYP3A4 (89 %). Alte enzime CYP
nu prezinta relevantd din punct de vedere clinic si contribuie individual la mai putin de 3 % din
clearance-ul metabolic. Niciunul dintre metabolitii principali identificati la om (M1, M3 si M10) nu
contribuie la efectul farmacologic al medicamentului.

In vitro, daridorexantul inhiba mai multe enzime CYP. Cea mai puternica inhibare a fost observata
asupra CYP3A4 cu un K de 4,6-4,8 uM (vezi pct. 4.5). Inhibarea CYP2CS8, CYP2C9 si CYP2C19 a
fost mai putin pronuntata, cu valori ale ICso in intervalul 8,2-19 uM. Daridorexantul induce expresia
ARNmM a CYP3A4 in hepatocitele umane cu un ECso de 2,3 UM si, intr-o mai mica masurd, a CYP2C9
si CYP2B6. Reglarea ascendenta a tuturor enzimelor CYP este mediata prin intermediul activarii
receptorului PXR cu un ECs de 3 uM. Daridorexantul nu induce CYP1AZ2.

In vitro, daridorexantul inhiba diferite transportoare si are cel mai puternic efect inhibitor asupra
BCRP cu un ICso de 3,0 uM (vezi pct. 4.5). Inhibarea altor transportoare, inclusiv OATP, OATS,
OCT1, MATE-2K, MATEI si P-gp/MDRI, a fost mai putin pronuntata, cu valori ale 1Cso Tn intervalul
8,4-71 uM.

Eliminare

Principala cale de eliminare este prin intermediul fecalelor (aproximativ 57 %), urmata de urina
(aproximativ 28 %). In urina si fecale au fost identificate doar urme ale substantei active de baza.

Timpul de injumatatire terminal al daridorexantului este de aproximativ § ore.
Profilul farmacocinetic al daridorexantului dupa administrarea de doze multiple a prezentat parametri
farmacocinetici similari celor observati dupa administrarea unei doze unice. Nu s-a observat

acumulare.

Farmacocinetica la grupe speciale de pacienti

Nu au fost detectate diferente semnificative din punct de vedere clinic in farmacocinetica
daridorexantului in functie de varsta, sex, rasd sau marimea corpului. Sunt disponibile date
famacocinetice limitate la pacientii cu varsta de peste 75 de ani.
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Insuficienta hepatica

Dupa administrarea unei doze unice de daridorexant 25 mg, subiectii cu insuficienta hepatica (scor
Child-Pugh 5-6) au avut o expunere asemanatoare la daridorexantul liber comparativ cu subiectii
sanatosi. La subiectii cu insuficienta hepatica moderata (scor Child-Pugh 7-9), expunerea la
daridorexantul liber (ASC) si timpul de injumatatire au crescut de 1,6 ori si respectiv de 2,1 ori
comparativ cu subiectii sanatosi.

Pe baza acestor rezultate, se recomanda ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica moderata
(vezi pct. 4.2).

La pacientii cu insuficienta hepatica severa (scor Child-Pugh > 10), daridorexantul nu a fost studiat si
nu este recomandat.

Insuficientd renala
Dupa administrarea unei doze unice de 25 mg, parametri farmacocinetici ai daridorexantului au fost
similari la subiectii cu insuficientd renald severa comparativ cu subiectii sdnatosi.

Pe baza acestor rezultate, dariodexantul poate fi administrat pacientilor cu insuficienta renala de orice
grad de afectare a functiei renale fara a fi necesara ajustarea dozei.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea,
carcinogenitatea, toxicitatea asupra functiei de reproducere si dezvoltarii. De asemenea, daridorexantul
nu a prezentat semne care sa indice potentialul de abuz sau de dependenta fizica.

Nu au fost observate reactii adverse in studiile privind evaluarea toxicitatii dupa doze repetate la
sobolani si la caini la expuneri de 72 de ori si respectiv de 14 ori fata de expunerea umana la doza
maxima recomandatd de 50 mg/zi.

La caini, sub stimulare pozitiva la joaca, au fost observate — ca efecte farmacologice exagerate ale
daridorexantului — episoade de slabiciune musculara brusca, sugerand cataplexia, incepand cu
saptdmana 7 si nu au mai aparut dupa oprirea tratamentului. A fost stabilitd o concentratie fara efecte
adverse observabile la expuneri care sunt de 45 de ori (la femele) si de 78 de ori (la masculi) fatd de
cele ale expunerii umane la 50 mg/zi pentru fractia libera.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului

Manitol (E421)

Celuloza microcristalina (E460)
Povidona

Croscarmeloza sodica

Dioxid de siliciu

Stearat de magneziu

Filmul comprimatului

Hipromeloza (E464)

Celuloza microcristalina (E460)
Glicerol

Talc (E553)
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Dioxid de titan (E171)

Oxid de fier galben (E172, comprimatele de 50 mg)

Oxid de fier rosu (E172, comprimatele de 25 mg si de 50 mg)
Oxid de fier negru (E172, comprimatele de 25 mg si de 50 mg)
6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

36 luni.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blister din clorura de polivinil (PVC) acoperit cu clorurad de poliviniliden (PVdC), laminat cu folie de
PVC si sigilat cu folie de aluminiu, ambalat intr-o cutie de carton.

Ambalaj cu 10, 20 sau 30 de comprimate filmate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Idorsia Pharmaceuticals Deutschland GmbH

Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Germania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
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. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 29 aprilie 2022

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI
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Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S$I
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Idorsia Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Germania

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

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
o Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la
articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia
publicate pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament n decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilentd necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, Tn special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

QUVIVIQ 25 mg comprimate filmate
daridorexant

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine daridorexant 25 mg (sub forma de clorhidrat)

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Comprimat filmat

10 comprimate filmate
20 comprimate filmate
30 comprimate filmate

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE ]

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Idorsia Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

QUVIVIQ 25 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

QUVIVIQ 25 mg comprimate
daridorexant

‘ 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Idorsia

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

QUVIVIQ 50 mg comprimate filmate
daridorexant

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine daridorexant 50 mg (sub forma de clorhidrat)

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Comprimat filmat

10 comprimate filmate
20 comprimate filmate
30 comprimate filmate

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE ]

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Idorsia Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

QUVIVIQ 50 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

QUVIVIQ 50 mg comprimate
daridorexant

‘ 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Idorsia

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

QUVIVIQ 25 mg comprimate filmate
QUVIVIQ 50 mg comprimate filmate
daridorexant

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportind orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este QUVIVIQ si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte s luati QUVIVIQ
Cum sa luati QUVIVIQ

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza QUVIVIQ

Continutul ambalajului si alte informatii

Uk wdE

Lo

Ce este QUVIVIQ si pentru ce se utilizeaza

QUVIVIQ contine substanta activa daridorexant, care apartine unei clase de medicamente numite
»antagonisti ai receptorilor de orexina”.

QUVIVIQ este destinat tratarii insomniei la adulti.

Cum actioneaza QUVIVIQ

Orexina este o substantd produsa de creier care va ajutd sa ramaneti treaz. Prin blocarea actiunii
orexinei, QUVIVIQ va permite sa adormiti mai repede, sa dormiti mai mult si va imbunatateste
capacitatea de a functiona normal in timpul zilei.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati QUVIVIQ

Nu luati QUVIVIQ
- daca sunteti alergic la daridorexant sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).
- daci aveti narcolepsie, o afectiune care va provoacd adormirea brusca si neasteptata in orice
moment.
- daca luati medicamente care pot creste concentratia de QUVIVIQ din sdnge, cum sunt:
- medicamente cu administrare orald pentru tratarea infectiilor fungice, cum sunt
ketoconazol, posaconazol, voriconazol, itraconazol.
- anumite medicamente pentru tratarea infectiilor bacteriene, cum sunt antibioticele
claritomicinad, josamicina, telitromicind, troleandomicina.
- anumite medicamente pentru tratarea infectiei cu HIV, cum sunt ritonavir, elvitegravir,
indinavir, saquinavir, telaprevir, danoprevir, lopinavir, nelfinavir, boceprevir.
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- anumite medicamente pentru tratarea cancerului, cum sunt ceritinib, idelalisib, ribociclib,
tucatinib.
Intrebati-va medicul dacd medicamentele pe care le luati va Tmpiedica sa luati QUVIVIQ.

Atentionari si precautii
Inainte sa luati QUVIVIQ, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului daca:

- aveti depresie sau aveti sau ati avut ganduri de sinucidere;

- aveti o tulburare psihica;

- luati medicamente care va afecteaza creierul, cum ar fi tratamente pentru anxietate sau depresie;

- ati luat Tn mod regulat droguri (exceptand medicamentele) sau ati fost dependent de droguri sau
alcool;

- aveti probleme cu ficatul: in functie de gravitatea acestora, este posibil ca QUVIVIQ sa fie
contraindicat sau ar putea fi necesard o doza mai mica;

- aveti dificultati la respiratie (cum ar fi bronhopneumopatie cronica obstructiva);

- aveti antecedente de cadere si aveti varsta peste 65 de ani (pentru ca exista un risc crescut de
cadere la pacientii >65).

Este posibil ca medicul dumneavoastra sa doreascad sa monitorizeze modul in care medicamentul va
afecteaza.

Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti oricare dintre urmatoarele reactii adverse in timp ce luati
QUVIVIQ:

- paralizie de somn; o incapacitate temporara de a va misca sau de a vorbi timp de pana la cateva
minute la trezire sau cand adormiti

- halucinatii: vedeti sau auziti lucruri intense sau deranjante care nu sunt reale la trezire sau cand
adormiti

Daca aveti depresie si va confruntati cu o agravare a acesteia sau va ganditi sa va faceti rau,
adresati-va imediat medicului dumneavoastra.

Copii si adolescenti
Acest medicament nu este destinat copiilor si adolescentilor sub varsta de 18 ani intrucat QUVIVIQ
nu a fost testat la acest grup de varsta.

QUVIVIQ impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente:

- pentru cad anumite antibiotice (eritromicina, ciprofloxacin, claritromicina, rifampicind),
imunosupresoare (ciprofloxacind), antifungice (itraconazol), tratamente Tmpotriva cancerului
(ceritinib), sau tratamente pentru HIV (ritonavir, efavirenz), pot creste sau reduce concentratia
de QUVIVIQ din sange. Unele dintre aceste medicamente pot fi contraindicate Tn asociere cu
QUVIVIQ (vezi pct. ,,Nu luati QUVIVIQ”). Medicul dumneavoastra va va sfatui in aceasta
privinta.

- pentru cd anumite medicamente care actioneaza la nivelul creierului dumneavoastra (de
exemplu, diazepam, alprazolam) pot interactiona cu QUVIVIQ. Medicul dumneavoastra va va
sfatui in aceasta privinta.

- pentru cd anumite medicamente pentru tratarea tulburarilor de coagulare a sangelui, cum este
dabigatranul, pot interactiona cu QUVIVIQ, ceea ce impune anumite precautii. Medicul
dumneavoastra va va sfatui in aceasta privinta.

- pentru ca anumite medicamente pentru tratarea insuficientei cardiace, cum este digoxina, pot
interactiona cu QUVIVIQ, ceea ce impune anumite precautii. Medicul dumneavoastra va va
sfatui in aceasta privinta.
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QUVIVIQ impreuni cu alimente, bauturi si alcool
Consumul de alcool in asociere cu QUVIVIQ poate creste riscul de pierdere a echilibrului si a
coordonarii.

Evitati consumul de grepfrut sau de suc de grepfrut seara intrucat acestea pot creste concentratia de
QUVIVIQ din sange.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa rdmaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament.

Nu se stie daca QUVIVIQ poate fi daunator pentru fat.

O cantitate mica de QUVIVIQ trece in laptele matern. Discutati cu medicul dumneavoastra despre cea
mai bunad metoda de alaptare a copilului in timpul tratamentului cu QUVIVIQ.

Nu se stie daca QUVIVIQ afecteaza fertilitatea la om.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Se recomanda o perioada de aproximativ 9 ore intre administrarea QUVIVIQ si conducerea
vehiculelor sau folosirea utilajelor. Fiti precaut cu privire la conducerea vehiculelor sau folosirea
utilajelor in dimineata urmatoare administrarii QUVIVIQ. Nu va implicati in activitati potential
periculoase daca nu sunteti sigur ca sunteti complet lucid, in special la scurt timp dupa ce v-ati trezit,
n primele zile de tratament.

QUVIVIQ contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

3. Cum si luati QUVIVIQ

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Cat QUVIVIQ trebuie sa luati

Medicul dumneavoastra va va sfatui in privinta dozei de QUVIVIQ pe care trebuie sd o luati.
Doza recomandata este de un comprimat de 50 mg de QUVIVIQ pe noapte.

Dacai aveti probleme cu ficatul sau daca luati anumite alte medicamente, medicul dumneavoastra va
poate prescrie o doza mai mica, de un comprimat de 25 mg de QUVIVIQ pe noapte.

Durata tratamentului trebuie sa fie cat mai scurta posibil. Oportunitatea continudrii tratamentului va fi
evaluata de medicul dumneavoastra in decurs de 3 luni si apoi periodic.

- Luati QUVIVIQ o data pe noapte, pe cale orala, cu jumatate de ord inainte de merge la culcare.
- Puteti lua QUVIVIQ cu sau fara alimente totusi este posibil ca actiunea acestuia sa se produca
mai incet daca il luati n timpul sau imediat dupa o masa copioasa.

Daca luati mai mult QUVIVIQ decit trebuie

Daca luati mai mult QUVIVIQ decét trebuie va puteti confrunta cu moleseala excesiva si slabiciune
musculara. Luati imediat legatura cu medicul dumneavoastra.
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Daca uitati sa luati QUVIVIQ

Daca uitati sa luati QUVIVIQ inainte de culcare, nu trebuie sa 1l luati mai tarziu in timpul noptii
pentru cd 1n caz contrar este posibil sd va simtiti somnoros dimineata. Nu luati o doza dubla pentru a
compensa comprimatul uitat.

Daca incetati sa luati QUVIVIQ
Tratamentul cu QUVIVIQ poate fi oprit fara a fi necesara reducerea treptata a dozei si fara efecte
nocive.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Urmatoarele reactii adverse pot aparea la administrarea acestui medicament:

Frecvente (pot afecta cel mult 1 persoana din 10):
- dureri de cap

- moleseald excesiva

- ameteala

- oboseala

- senzatie de rau (greatd)

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 persoand din 100):

- incapacitatea temporara de a va misca sau de a vorbi (paralizie de somn) timp de pana la cateva
minute in timp ce adormiti sau va treziti (vezi pct. 2).

- vedeti sau auziti lucruri intense si deranjante care nu sunt reale (halucinatii, vezi pct. 2)

Vi rugam sa discutati cu medicul dumneavoastra daca va confruntati cu oricare dintre aceste situatii.
Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este

mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza QUVIVIQ

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe blister dupa ,,EXP”.
Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele de care nu mai aveti nevoie. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine QUVIVIQ
Substanta activa este daridorexant.
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QUVIVIQ 25 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat contine clorhidrat de daridorexant, echivalent cu daridorexant 25 mg.

QUVIVIQ 50 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat contine clorhidrat de daridorexant, echivalent cu daridorexant 50 mg.

Celelalte componente sunt:
Nucleul comprimatului: manitol (E421), celuloza microcristalind (E460), povidona, croscarmeloza
sodica (vezi pct. 2 ,,QUVIVIQ contine sodiu”), dioxid de siliciu, stearat de magneziu

Invelisul comprimatului: Hipromeloza (E464), celuloza microcristalina (E460), glicerol, talc (E553),
dioxid de titan (E171), oxid de fier rogu (E172), oxid de fier negru (E172), oxid de fier galben (E172;
doar comprimatele de 50 mg).

Cum arata QUVIVIQ si continutul ambalajului
Comprimat filmat (comprimat)

QUVIVIQ 25 mg comprimate filmate
Comprimat triunghiular, de culoare violet deschis, marcate cu 25 pe o fata si cu ,,i” (logo Idorsia) pe
cealalta fata.

QUVIVIQ 50 mg comprimate filmate
Comprimat triunghiular, de culoare portocaliu deschis, marcate cu 50 pe o fata si cu ,,i”” (logo Idorsia)
pe cealalta fata.

QUVIVIQ este disponibil in blistere cu 10, 20 sau 30 de comprimate filmate.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Idorsia Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Germania

Fabricantul

Idorsia Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Germania

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

Acest prospect a fost revizuit in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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