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4.

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.
Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen,
siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

QUVIVIQ 25 mg Filmtabletten
QUVIVIQ 50 mg Filmtabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

QUVIVIQ 25 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthélt Daridorexanthydro-
chlorid entsprechend 25 mg Daridorexant.
QUVIVIQ 50 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthélt Daridorexanthydro-
chlorid entsprechend 50 mg Daridorexant.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siche Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette (Tablette).

QUVIVIQ 25 mg Filmtabletten

Hellviolette konvex-dreieckige Filmtabletten
mit der Pragung ,25* auf der einen Seite und
Ji“ auf der anderen Seite.

QUVIVIQ 50 mg Filmtabletten

Hellorange konvex-dreieckige Filmtabletten
mit der Pragung ,50* auf der einen Seite und
Ji“ auf der anderen Seite.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

QUVIVIQ wird angewendet zur Behandlung
von Erwachsenen mit Schlafstérungen (In-
somnie), deren Symptome seit mindestens
3 Monaten anhalten und eine betréchtliche
Auswirkung auf die Tagesaktivitat haben.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die empfohlene Dosis fur Erwachsene be-
trégt eine 50-mg-Tablette einmal pro Nacht
und ist abends in den 30 Minuten vor dem
Zubettgehen einzunehmen. Je nach klini-
scher Einschatzung kdnnen einige Patienten
mit 25 mg einmal pro Nacht behandelt
werden (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5).

Die maximale Tagesdosis betragt 50 mg.

Die Behandlungsdauer sollte so kurz wie
moglich sein. Die ZweckmaBigkeit einer
Weiterbehandlung sollte innerhalb von drei
Monaten und anschlieBend in regelméaBigen
Abstanden beurteilt werden.

Es liegen klinische Daten fuir eine kontinuier-
liche Behandlung von bis zu 12 Monaten vor.

Die Behandlung kann ohne Titration auf eine
niedrigere Dosis beendet werden.

Versdumte Einnahme

Wenn ein Patient die Einnahme von QUVIVIQ
vor dem Zubettgehen vergisst, sollte die Ein-
nahme nicht wahrend der Nacht nachgeholt
werden.
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Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter Leberfunktionssto-
rung ist keine Dosisanpassung erforderlich.
Bei Patienten mit maBiger Leberfunktions-
stérung betragt die empfohlene Dosis eine
25-mg-Tablette einmal pro Nacht (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Bei Patienten mit schwerer Leberfunktions-
stérung wurde Daridorexant nicht untersucht
und eine Einnahme wird fUr diese Patienten
nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).

Nierenfunktionsstérung
Bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung
(einschlieBlich schwerer Nierenfunktions-
storung) ist keine Dosisanpassung erforder-
lich (siehe Abschnitt 5.2).

Gleichzeitige Anwendung von mittelstarken
CYP3A4-Inhibitoren

Bei einer gleichzeitigen Anwendung von
mittelstarken CYP3A4-Inhibitoren betragt die
empfohlene Dosis eine 25-mg-Tablette ein-
mal pro Nacht (siehe Abschnitt 4.5).

Der Verzehr von Grapefruit oder Grapefruit-
saft am Abend sollte vermieden werden.

Gleichzeitige Anwendung von Arzneimitteln
mit ddmpfendem Effekt auf das zentrale
Nervensystem (ZNS)

Bei einer gleichzeitigen Anwendung von
Arzneimitteln mit dampfender Wirkung auf
das zentrale Nervensystem (ZNS) kann eine
Dosisanpassung von QUVIVIQ und/oder der
anderen Arzneimittel erforderlich sein, je nach
Beurteilung der klinischen Situation aufgrund
potenziell additiver Wirkungen (siehe Ab-
schnitte 4.4 und 4.5).

Altere Patienten

Bei élteren Patienten (> 65 Jahre) ist keine
Dosisanpassung erforderlich. Fir Patienten
Uber 75 Jahren liegen begrenzte Daten vor.
FUr Patienten, die &lter als 85 Jahre sind,
liegen keine Daten vor.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Darido-
rexant bei Kindern und Jugendlichen ist
bisher noch nicht erwiesen. Es liegen keine
Daten vor.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

QUVIVIQ kann zu den Mahlzeiten oder un-
abhangig davon eingenommen werden. Die
Einnahme von QUVIVIQ unmittelbar nach
einer groBen Mahlzeit kann jedoch die Wir-
kung auf das Einschlafen reduzieren (siehe
Abschnitt 5.2).

4.3 Gegenanzeigen

e Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

* Narkolepsie.

e Gleichzeitige Einnahme starker CYP3A4-
Inhibitoren (siehe Abschnitt 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Altere Personen

Wegen der allgemeinen Sturzgefahr bei &l-
teren Personen sollte Daridorexant in dieser
Population mit Vorsicht angewendet werden,
obwohl in klinischen Studien keine Zunahme

der Sturzhaufigkeit unter Daridorexant im
Vergleich zu Placebo beobachtet worden ist.

Bei Patienten Uber 75 Jahren sollte QUVIVIQ
mit Vorsicht angewendet werden, da die fur
diese Population verflgbaren Daten zur
Wirksamkeit und Sicherheit begrenzt sind.

ZNS-dampfende Wirkungen

Daridorexant wirkt vermindernd auf die
Wachheit, deshalb sollten Patienten insbe-
sondere in den ersten Tagen der Behandlung
vor potenziell risikoreichen Tétigkeiten, dem
Flhren von Fahrzeugen oder dem Bedienen
schwerer Maschinen auf mégliche Gefahren
aufmerksam gemacht werden, es sei denn,
sie fuhlen sich vdllig wach (siehe Ab-
schnitt 4.7).

Bei gleichzeitiger Verordnung von QUVIVIQ
und Arzneimitteln mit dampfender Wirkung
auf das ZNS ist aufgrund von potenziell ad-
ditiven Wirkungen Vorsicht geboten und es
sollte eine Dosisanpassung von QUVIVIQ
oder den gleichzeitig angewendeten Arznei-
mitteln mit dampfender Wirkung auf das ZNS
in Betracht gezogen werden.

Patienten sollte hinsichtlich des Konsums
von Alkohol wahrend der Behandlung mit
QUVIVIQ zur Vorsicht geraten werden (siehe
Abschnitt 4.5).

Schlafparalyse, Halluzinationen und Kata-
plexie-&hnliche Symptome

Bei der Anwendung von Daridorexant kann
eine Schlafparalyse, d.h. eine bis zu meh-
rere Minuten dauernde Unfahigkeit, sich
wahrend des Schlaf-Wach-Ubergangs zu
bewegen oder zu sprechen, sowie hypna-
goge/hypnopompe Halluzinationen, ein-
schlieBlich eindringlicher und verstérender
Wahrnehmungen, auftreten, hauptséchlich
in den ersten Wochen der Behandlung (sie-
he Abschnitt 4.8).

Bei der Anwendung von dualen Orexin-Re-
zeptor-Antagonisten wurden Symptome, die
einer leichten Kataplexie &hneln, berichtet.

Verordnende Arzte sollten bei der Verordnung
von QUVIVIQ Patienten Uber die Art dieser
Ereignisse aufklaren. Sollten solche Ereig-
nisse auftreten, muissen die Patienten weiter
untersucht werden und es sollte je nach Art
und Schweregrad der Ereignisse ein Abbruch
der Behandlung in Betracht gezogen werden.

Verschlechterung einer Depression und
Suizidgedanken

Bei Patienten mit primarer Depression, die
mit Hypnotika behandelt werden, wurde eine
Verschlechterung der Depression und Suizid-
gedanken und Suizidversuche berichtet. Wie
andere Hypnotika auch, sollte QUVIVIQ bei
Patienten mit Anzeichen einer Depression
mit Vorsicht angewendet werden.

In klinischen Studien der Phase Ill wurden
vereinzelte Falle von Suizidgedanken bei Teil-
nehmern mit vorbestehenden psychiatri-
schen Stérungen und/oder belastenden
Lebensumstanden in allen Behandlungsar-
men, einschlieBlich Placebo, berichtet. Bei
Patienten mit Depressionen kann eine Sui-
zidneigung vorhanden sein und Vorsichts-
maBnahmen konnen erforderlich sein.
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Patienten mit psychiatrischen Begleiterkran-
kungen

Bei Patienten mit psychiatrischen Begleit-
erkrankungen sollte QUVIVIQ mit Vorsicht
angewendet werden, da die fur diese Popu-
lation verfigbaren Daten zur Wirksamkeit
und Sicherheit begrenzt sind.

Patienten mit eingeschrankter Atemfunktion

Daridorexant fUhrte bei Patienten mit leichter
bis mittelschwerer (5 bis < 30 Ereignisse pro
Schlafstunde) oder schwerer (= 30 Ereignis-
se pro Schlafstunde) obstruktiver Schlaf-
apnoe (OSA) weder zu einer Erhdhung der
Haufigkeit von Apnoe-/Hypopnoe-Ereignis-
sen noch zu einem Abfall der Sauerstoff-
sattigung. Auch bei Patienten mit mittel-
schwerer chronisch-obstruktiver Lungen-
erkrankung (COPD) fuhrte es nicht zu einem
Abfall der Sauerstoffsattigung. Daridorexant
wurde bei Patienten mit schwerer COPD
(FEV, < 40 % des Solls) nicht untersucht.

QUVIVIQ sollte bei Patienten mit schwerer
COPD mit Vorsicht verordnet werden.

Missbrauchspotenzial und Abhangigkeit

In klinischen Studien mit Daridorexant gab
es bei Studienteiinehmern mit Insomnie
keine Anzeichen fur einen Missbrauch oder
Entzugserscheinungen, die auf eine kdrper-
liche Abhangigkeit nach dem Absetzen der
Behandlung hinwiesen.

In einer Studie zur Untersuchung des Miss-
brauchspotenzials von Daridorexant (50, 100
und 150 mg) bei Menschen mit gelegent-
lichem Drogenkonsum ohne Insomnie
(n = 72) zeigte sich bei Daridorexant (100
und 150 mg) eine ahnliche Bewertung der
»Vorliebe/Beliebtheit* wie bei Zolpidem
(30 mg). Da Personen mit anamnestischem
Missbrauch oder Abhangigkeit von Alkohol
oder anderen Substanzen ein erhohtes Ri-
siko fur den Missbrauch von QUVIVIQ haben
koénnen, sollten diese Patienten sorgféltig
Uberwacht werden.

Leberfunktionsstérung

Eine Anwendung bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstérung wird nicht empfohlen
(siehe Abschnitte 4.2 und 5.2).

Sonstige Bestandteile

Natrium

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol (23 mg) Natrium pro Filmtablette,
d.h. es ist nahezu ,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Wirkungen anderer Arzneimittel auf die
Pharmakokinetik von Daridorexant

CYP3A4-Inhibitoren

Bei gesunden Probanden erhohte die gleich-
zeitige Gabe von Daridorexant 25 mg und
dem maBig starken CYP3A4-Inhibitor Diltia-
zem (240 mg einmal téglich) die Expositions-
parameter AUC und C,,, fur Daridorexant
um den Faktor 2,4 bzw. 1,4. Bei Patienten,
die maBig starke CYP3A4-Inhibitoren (z.B.
Erythromycin, Ciprofloxacin, Cyclosporin)
einnehmen, betragt die empfohlene Dosis
QUVIVIQ 25 mg.

Es wurde keine klinische Studie mit einem
starken CYP3A4-Inhibitor durchgeflhrt. Die

gleichzeitige Anwendung von QUVIVIQ mit
starken CYP3A4-Inhibitoren (z.B. lItra-
conazol, Clarithromycin, Ritonavir) ist kon-
traindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Der Verzehr von Grapefruit oder Grapefruit-
saft am Abend sollte vermieden werden.

CYP3A4-Induktoren

Bei gesunden Probanden reduzierte die
gleichzeitige Gabe mit Efavirenz (600 mg
einmal t&glich), einem maBig starken
CYP3A4-Induktor, die Expositionsparameter
AUC und C,,,, fur Daridorexant um 61 %
bzw. 35 %.

Basierend auf diesen Ergebnissen reduziert
die gleichzeitige Anwendung eines maBig
starken oder starken CYP3A4-Induktors die
Exposition gegentber Daridorexant signifi-
kant, was zu einer Verringerung der Wirk-
samkeit flhren kann.

Magen-pH-Modifikatoren

Die Loslichkeit von Daridorexant ist pH-ab-
héangig. Bei gesunden Probanden erhohte
die gleichzeitige Gabe von Famotidin
(40 mg), einem Hemmer der Magensaure-
sekretion, die C,,, fur Daridorexant um 39 %,
wéahrend die AUC unverandert blieb.

Bei der gleichzeitigen Anwendung von
QUVIVIQ mit magensadurereduzierenden
Arzneimitteln ist keine Dosisanpassung er-
forderlich.

Citalopram

Bei gesunden Probanden zeigte die gleich-
zeitige Gabe von 20 mg Citalopram, einem
selektiven Serotonin-Wiederaufnahme-Hem-
mer (SSRI), keine klinisch bedeutsame
Wirkung auf die PK von 50 mg Daridorexant.

Wirkungen von Daridorexant auf die Pharma-
kokinetik anderer Arzneimittel

CYP3A4-Substrate

In einer klinischen Studie bei gesunden
Probanden, die Daridorexant und Mida-
zolam, ein sensitives CYP3A4-Substrat,
erhielten, beeinflusste Daridorexant bei einer
Dosis von 25 mg nicht die PK von Mida-
zolam, was bei dieser Dosis auf ein Fehlen
einer CYP3A4-Induktion oder -Inhibition hin-
weist. In einer klinischen Studie bei gesunden
Probanden, die 50 mg Daridorexant und
Midazolam erhielten, erhdhte sich die Ex-
position (AUC) gegenlber Midazolam um
42 %, was auf eine leichte CYP3A4-Inhibiti-
on hinweist. Die gleichzeitige Gabe von
50 mg QUVIVIQ und sensitiven CYP3A4-
Substraten mit einer geringen therapeu-
tischen Breite (z.B. hochdosiertes Simva-
statin, Tacrolimus) sollte mit Vorsicht erfol-
gen. In derselben Studie flihrte die Gabe von
Daridorexant 50 mg Uber 7 Tage nicht zu
einer CYP3A4-Induktion, sodass Kontrazep-
tiva zusammen mit QUVIVIQ angewendet
werden kdnnen.

CYP2C9-Substrate

In einer klinischen Studie bei gesunden
Probanden, die Daridorexant und Warfarin,
ein sensitives CYP2C9-Substrat, erhielten,
beeinflusste Daridorexant bei einer Dosis von
50 mg nicht die PK und PD von Warfarin,
was auf das Fehlen eines Effekts auf CYP2C9
hinweist. QUVIVIQ kann gleichzeitig mit
CYP2C9-Substraten ohne Dosisanpassung
angewendet werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

BCRP-Substrate oder P-gp-Transporter
In klinischen Studien bei gesunden Proban-
den, die 25 mg und 50 mg Daridorexant und
Rosuvastatin, ein BCRP-Substrat, erhielten,
beeinflusste Daridorexant nicht die PK von
Rosuvastatin, was auf ein Fehlen einer
BCRP-Inhibition hinweist. QUVIVIQ kann
gleichzeitig mit BCRP-Substraten ohne Do-
sisanpassung angewendet werden.

In einer klinischen Studie bei gesunden
Probanden, die 50 mg Daridorexant und
Dabigatranetexilat, ein sensitives P-gp-Sub-
strat, erhielten, erhdhte sich die AUC und
die C,,, von Dabigatran um 42 % bzw. 29 %,
was auf eine leichte P-gp-Inhibition hinweist.
Die gleichzeitige Gabe von QUVIVIQ mit
P-gp-Substraten mit geringer therapeu-
tischer Breite (z. B. Digoxin) sollte mit Vorsicht
erfolgen.

Alkohol

Bei gesunden Probanden flhrte die gleich-
zeitige Einnahme von Alkohol zu einer ver-
zdgerten Aufnahme von Daridorexant
(tax €rhoht um 1,25 h). Die Daridorexant-
Exposition (C,,,, und AUC) und t,, blieben
unverandert.

Citalopram
Bei gesunden Probanden wurde die PK von
Citalopram im Steady-State bei der gleich-
zeitigen Gabe von 50 mg Daridorexant nicht
beeinflusst.

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Alkohol

Die gleichzeitige Gabe von 50 mg Daridore-
xant mit Alkohol fUhrte zu additiven Wirkun-
gen auf die psychomotorische Leistungs-
fahigkeit.

Citalopram

Bei der gleichzeitigen Gabe von 50 mg
Daridorexant und 20 mg Citalopram bei
gesunden Probanden wurden im Steady-
State keine relevanten Wechselwirkungen
mit Einfluss auf die psychomotorische Leis-
tungsfahigkeit beobachtet.

Kinder und Jugendliche

Studien zur Erfassung von Wechselwirkun-
gen wurden nur bei Erwachsenen durch-
gefihrt.

Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der An-
wendung von Daridorexant bei Schwangeren
vor. Tierexperimentelle Studien ergaben
keine Hinweise auf gesundheitsschadigende
Wirkungen in Bezug auf eine Reproduktions-
toxizitat (siehe Abschnitt 5.3).

Daher sollte QUVIVIQ wahrend der Schwan-
gerschaft nur angewendet werden, wenn
eine Behandlung mit Daridorexant aufgrund
des Klinischen Zustands der Schwangeren
erforderlich ist.

Verfligbare Daten aus einer Stillstudie an
10 gesunden stillenden Frauen, die 50 mg
Daridorexant erhielten, deuten darauf hin,
dass das Vorkommen von Daridorexant in
der Muttermilch gering ist, wobei ein Anteil
der mutterlichen Daridorexant-Dosis von
0,02 % in die Muttermilch Ubergeht.

023828-109750
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Das Risiko einer UbermaBigen Somnolenz
beim gestillten Kind kann nicht ausgeschlos-
sen werden. Es muss eine Entscheidung
darlber getroffen werden, ob das Stillen zu
unterbrechen ist oder ob auf die Behandlung
mit QUVIVIQ verzichtet werden soll / die Be-
handlung mit QUVIVIQ zu unterbrechen ist.
Dabei soll sowohl der Nutzen des Stillens fiir
das Kind als auch der Nutzen der Therapie
fUr die Frau bertcksichtigt werden.
Fertilitat

Es liegen keine Daten zur Auswirkung einer
Daridorexant-Exposition auf die menschliche
Fertilitat vor. Tierexperimentelle Studien
weisen nicht auf eine Auswirkung auf die
mannliche oder weibliche Fertilitat hin (siehe
Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Hypnotika haben einen groBen Einfluss auf
die Verkehrstuchtigkeit und die F&higkeit zum
Bedienen von Maschinen.

Eine randomisierte, doppelblinde, placebo-
und aktiv kontrollierte Cross-over-Studie
evaluierte die Auswirkung der abendlichen
Gabe von Daridorexant auf die Verkehrs-
tlchtigkeit am Folgetag. Dies wurde unter-
sucht mit Hilfe eines Fahrsimulators 9 Stun-
den nach der Dosisgabe bei gesunden
Probanden ohne Insomnie im Alter zwischen
50 und 79. Der Test wurde nach einer Nacht
(Initialdosis) und nach 4 aufeinanderfolgen-
den Nachten unter Behandlung mit Darido-
rexant 50 mg durchgeflhrt. Zopiclon 7,5 mg
wurde als aktiver Komparator verwendet.

Am Morgen nach Gabe der Initialdosis ergab
sich gemessen an der Standardabweichung
der lateralen Fahrbahn-Position (Standard
Deviation of the Lateral Position, SDLP) eine
Beeintréchtigung der simulierten Verkehrs-
tlchtigkeit durch Daridorexant. Nach weite-
ren 4 aufeinanderfolgenden Nachten unter
Gabe von Daridorexant wurden keine Wir-
kungen auf die Verkehrstlchtigkeit beob-
achtet. Zopiclon beeintréchtigte die simu-
lierte Verkehrstlichtigkeit zu beiden Zeit-
punkten signifikant.

Vor allem in den ersten Tagen der Therapie
sollten Patienten bei potenziell gefahrlichen
Aktivitaten, dem FlUhren von Fahrzeugen
oder dem Bedienen schwerer Maschinen
vorsichtig sein, es sei denn, sie flhlen sich
vollig wach (siehe Abschnitt 4.4). Zur Mini-
mierung des Risikos wird empfohlen, etwa
9 Stunden zwischen der Einnahme von
QUVIVIQ und dem Fihren von Fahrzeugen
oder dem Bedienen von Maschinen zu war-
ten.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Tabelle 1 zeigt die Nebenwirkungen, die in
Studie 1 und Studie 2 auftraten.

Die Haufigkeit der Nebenwirkungen wird
unter Verwendung der folgenden Haufig-
keitskategorien definiert: Sehr héufig
(= 1/10); Haufig (= 1/100, < 1/10); Gelegent-
lich (= 1/1.000, < 1/100); Selten (= 1/10.000,
< 1/1.000); Sehr selten (< 1/10.000); Nicht
bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der ver-
figbaren Daten nicht abschatzbar). Innerhalb
jeder Haufigkeitsgruppe werden die Neben-
wirkungen nach abnehmendem Schwere-
grad aufgefuhrt.

Die Sicherheit von Daridorexant wurde in drei
placebokontrollierten Phase-Ill-Studien beur-
teilt. Insgesamt 1847 Teilnehmer (einschlieB-
lich ungefédhr 40 % é&lterer Teilnehmer
[= 65 Jahre alt]) erhielten Daridorexant 50 mg
(N =308), 256 mg (N = 618) oder 10 mg
(N =306) oder Placebo (N = 615). Insgesamt
576 Teilnehmer wurden Uber mindestens
6 Monate und 331 Uber mindestens 12 Mo-
nate mit Daridorexant behandelt.

Siehe Tabelle 1

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Somnolenz

Somnolenz wurde berichtet bei 3 % bzw. 2 %
der Teilnehmer, die 25 mg bzw. 50 mg Da-
ridorexant erhielten, verglichen mit 2% der
Teilnehmer unter Placebo.

Schlafparalyse und Halluzinationen
Schlafparalyse wurde bei 0,5 % bzw. 0,3 %
der Teilnehmer, die 25 mg bzw. 50 mg Da-
ridorexant erhielten, berichtet, im Vergleich
zu keinem der Teilnehmer unter Placebo. Bei
0,6 % der Teilnehmer, die 25 mg Daridore-
xant erhielten, wurden hypnagogische/
hypnopompische Halluzinationen berichtet,
im Vergleich zu keinem Auftreten unter 50 mg
Daridorexant oder Placebo. Schlafparalyse
und Halluzinationen treten hauptséchlich
wahrend der ersten Behandlungswochen
auf.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber das
nationale Meldesystem anzuzeigen:

Tabelle 1: Nebenwirkungen

Deutschland

Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

Osterreich

Bundesamt fur Sicherheit im
Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: + 43 (0) 50 555 36207
Website: http://www.basg.gv.at/

4.9 Uberdosierung

In Studien zur klinischen Pharmakologie
erhielten gesunde Probanden Einzeldosen
von bis zu 200 mg Daridorexant (das 4-Fa-
che der empfohlenen Dosis). Bei suprathe-
rapeutischen Dosierungen wurden die un-
erwlinschten Ereignisse Somnolenz, Muskel-
schwéche, Aufmerksamkeitsstérung, Midig-
keit, Kopfschmerzen und Verstopfung beob-
achtet.

Es gibt kein spezifisches Antidot fur eine
Uberdosierung von Daridorexant. Im Fall
einer Uberdosierung sollte eine allgemeine
symptomatische und supportive medizini-
sche Versorgung bereitgestellt werden und
die Patienten sollten sorgfaltig beobachtet
werden. Eine Dialyse ist wahrscheinlich
keine effektive Therapie, weil Daridorexant
stark proteingebunden ist.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Psycho-
leptika, Orexin-Rezeptorantagonisten, ATC-
Code: NO5CJ03

Wirkmechanismus

Daridorexant ist ein dualer Orexin-Rezeptor-
Antagonist, der sowohl auf Orexin-1- als
auch auf Orexin-2-Rezeptoren und mit
gleicher Potenz auf beide wirkt. Die Orexin-
Neuropeptide (Orexin A und Orexin B) wirken
auf die Orexin-Rezeptoren und fordern die
Wachheit. Daridorexant antagonisiert die
Aktivierung der Orexin-Rezeptoren durch die
Orexin-Neuropeptide, verringert somit die
Wachheit und erleichtert das Einschlafen,
ohne das Verhéltnis der Schlafphasen zu
verandern (wie mittels elektroenzephalo-
graphischer Aufzeichnung bei Nagetieren
oder Polysomnographie bei Patienten mit
Insomnie untersucht).

4.8 Nebenwirkungen

April 2024

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am haufigsten berichteten Nebenwirkun-
gen waren Kopfschmerzen und Somnolenz.

Die meisten Nebenwirkungen waren von
leichter bis maBiger Intensitat. Es fand sich
kein Hinweis auf eine Dosisbeziehung fur die
Haufigkeit oder den Schweregrad der Ne-
benwirkungen. Das Sicherheitsprofil bei al-
teren Personen entsprach dem bei jingeren
Personen.

023828-109750

Systemorganklasse Nebenwirkung Haufigkeit

Psychiatrische Erkrankungen Halluzinationen Gelegentlich

Erkrankungen des Nervensystems Kopfschmerzen Haufig
Somnolenz Haufig
Schwindel Haufig
Schlafparalyse Gelegentlich

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts Ubelkeit Haufig

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden | Mudigkeit Haufig

am Verabreichungsort
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Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit von Daridorexant wurde in
zwei multizentrischen, randomisierten, dop-
pelblinden, placebokontrollierten Parallel-
gruppen-Studien der Phase I, Studie 1 und
Studie 2, mit identischem Studiendesign
beurteilt.

Insgesamt wurden 1854 Teilnehmer mit
Schlafstérungen (Unzufriedenheit mit der
Schlafquantitat oder -qualitat seit mindestens
3 Monaten, mit klinisch signifikanter Belas-
tung und Beeintrachtigung der Tagesaktivitat)
randomisiert, um entweder Daridorexant
oder Placebo einmal téglich (abends) Uber
3 Monate zu erhalten. Studie 1 randomisierte
930 Teilnehmer auf Daridorexant 50 mg
(N =310), 25 mg (N = 310) oder Placebo
(N = 310). Studie 2 randomisierte 924 Teil-
nehmer auf Daridorexant 25 mg (N = 309),
10 mg (N = 307) oder Placebo (N = 308). Zu
Baseline betrugen die Anteile der Teilnehmer
mit einer Gesamtpunktzahl von 8-14,
156-21 und 22-28 gem&B Insomnia Seve-
rity Index (ISI) 12 %, 58 % bzw. 30 %.

Am Ende des 3-monatigen Behandlungs-
zeitraums umfassten beide konfirmatori-
schen Studien eine 7-tagige Placebo-Run-
Out-Phase, nach der die Teilnehmer in eine
9-monatige doppelblinde, placebokontrol-
lierte Verlangerungsstudie (Studie 3) aufge-
nommen werden konnten. Insgesamt
576 Teilnehmer wurden kumuliert Gber
mindestens 6 Monate mit Daridorexant be-
handelt, einschlieBlich 331 Teilnehmern, die
Uber mindestens 12 Monate behandelt
wurden.

In Studie 1 betrug das mittlere Alter der Teil-
nehmer 55,4 Jahre (Spanne 18 bis 88 Jah-
re), wobei 39,1 % der Teilnehmer > 65 Jah-
re alt waren, einschlieBlich 5,8 % = 75 Jahre.
Die Mehrzahl war weiblichen Geschlechts
(67,1 %).

In Studie 2 betrug das mittlere Alter der Teil-
nehmer 56,7 Jahre (Spanne 19 bis 85 Jah-
re), wobei 39,3 % der Teilnehmer > 65 Jah-
re alt waren, einschlieBlich 6,1 % > 75 Jahre.
Die Mehrzahl war weiblichen Geschlechts
(69,0 %).

Die primaren Endpunkte zur Wirkung fur
beide Studien waren die — mittels Polysom-
nographie im Schlaflabor objektiv gemesse-
ne — Veranderung der Einschlaflatenz (La-
tency to Persistent Sleep, LPS) und die
Veranderung der Gesamtdauer der Wach-
phasen nach Schlafbeginn (Wake After Sleep
Onset, WASO) gegenlber dem Ausgangs-
wert bis Monat 1 und Monat 3. LPS gilt als
MaB fir das Einschlafen und WASO als MaR
flr das Durchschlafen.

Die sekundéren Endpunkte gemaB der sta-
tistischen Testhierarchie mit Typ-1-Fehler-
Kontrolle umfassten die empfundene Ge-
samtschlafdauer wie vom Patienten be-
richtet (subjective Total Sleep Time, sTST),
die jeden Morgen zuhause mittels Schlaf-
tagebuch-Fragebogens (Sleep Diary Ques-
tionnaire, SDQ) erfasst wurde, und die vom
Patienten berichtete Tagesaktivitat, die jeden
Abend zuhause mittels Schlafrigkeits-Symp-
tomskala des Erhebungsbogens zu Symp-
tomen und Auswirkungen der Insomnie am
Tag (Insomnia Daytime Symptoms and Im-
pacts Questionnaire, IDSIQ) erfasst wurde.

Der IDSIQ-Gesamtwert, der Wert fir Wahr-
nehmungsfahigkeit/Kognition und der Wert
der Stimmungs-Symptomskala wurden
ebenfalls bewertet, um die Beurteilung der
Leistungsfahigkeit am Tag zu vervollstandi-
gen.

Wirkung von Daridorexant auf den Schlaf
und die Leistungsféhigkeit am Tag

In beiden Studien erhohte sich mit steigender
Dosis sowohl zu Monat 1 als auch zu Mo-
nat 3 die Wirkung von Daridorexant auf die
objektiven (LPS, WASO) und subjektiv emp-
fundenen (sTST) Schlafvariablen sowie auf
die Tagesaktivitat, gemessen anhand der
IDSIQ-Symptomskalen.

In Studie 1 zeigte die 50-mg-Dosis statistisch
signifikante (p < 0,001) Verbesserungen im
Vergleich zu Placebo bei allen priméren und
sekundaren Endpunkten. Mit der 25-mg-
Dosis wurde fur WASO und sTST in beiden
Studien konsistent statistische Signifikanz
erreicht und fur LPS in Studie 1. Die 10-mg-
Dosis war nicht wirksam.

Die Wirksamkeit von Daridorexant war Uber
die Alters-, Geschlechts-, Ethnien- und re-
gionale Subgruppen hinweg ahnlich.

Siehe Tabelle 2 auf Seite 5 und Tabelle 3
auf Seite 6

Wiedereinsetzende Schlafstérung

Das Potenzial fur eine wiedereinsetzende
Schlafstérung wurde wahrend der Placebo-
Run-Out-Phase nach einer 3-monatigen
Behandlung mit Daridorexant in Studie 1 und
Studie 2 beurteilt, indem die Veranderung
von Baseline bis zur Auslaufphase in Bezug
auf LPS, WASO und sTST untersucht wurde.
Bei der empfohlenen Dosis von 50 mg waren
fur alle drei Endpunkte die Mittelwerte in der
Auslaufphase im Vergleich zur Baseline (15,
-3 und 43 Min. fur LPS, WASO und sTST)
verbessert, was darauf hindeutet, dass
keine Anzeichen von wiedereinsetzender
Insomnie nach dem Abbruch der Behandlung
beobachtet wurden.

Sicherheit mitten in der Nacht

Die Wirkung von Daridorexant auf die Sicher-
heit mitten in der Nacht wurde in einer rando-
misierten, placebokontrollierten Studie an
18 gesunden Erwachsenen (< 65 Jahre) und
18 gesunden alteren Probanden (= 65 Jah-
re) untersucht. Die posturale Stabilitat, ge-
messen durch die Bewertung der Korper-
schwankung mit einem Kdrperschwankungs-
messgerat etwa 5 Minuten nach dem Auf-
wachen, wurde nach einem geplanten Auf-
wachen 4 Stunden nach der Verabreichung
von 25 oder 50 mg Daridorexant beurteilt.
Die Fahigkeit, als Reaktion auf einen Schall-
reiz aufzuwachen, und die kognitive Funk-
tion (Gedachtnis) wurden ebenfalls bewertet.

In der Untergruppe der gesunden Erwach-
senen (< 65 Jahre) flUhrte die nachtliche
Gabe von 25 mg und 50 mg Daridorexant
im Vergleich zu Placebo zu einer starkeren
Kérperschwankung mit Unterschieden im
Mittelwert geméaB Methode der kleinsten
Quadrate (Konfidenzintervall 95 %) von je-
weils 64,8 mm (16,0, 118,7) bzw. 97,3 mm
(48,4, 146,1).

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fir
QUVIVIQ eine Zurlckstellung von der Ver-

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in einer oder mehreren padiatrischen
Altersklassen bei Schlafstérungen (Insomnie)
gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Infor-
mationen zur Anwendung bei Kindern und
Jugendlichen).

Resorption

Daridorexant wird nach oraler Gabe rasch
resorbiert und erreicht innerhalb von
1-2 Stunden maximale Plasmakonzentra-
tionen. Bei einer oralen Dosis von 100 mg
betragt die absolute Bioverfugbarkeit von
Daridorexant 62 %.

Die Daridorexant-Plasmaexposition ist bei
Dosen zwischen 25 mg und 50 mg dosis-
proportional.

Auswirkung von Nahrung

Bei gesunden Personen wirkte sich eine
Nahrungsaufnahme nicht auf die Gesamt-
exposition aus. Nach der Einnahme einer
fett- und energiereichen Mahlzeit war die
tmax VON 50 mg Daridorexant um 1,3 h ver-
langert und die C,,, um 16 % verringert.

Verteilung

Daridorexant besitzt ein Verteilungsvolumen
von 31 I. Daridorexant wird weitgehend
(99,7 %) an Plasmaproteine gebunden, und
zwar Uberwiegend an Albumin sowie in
geringerem MaBe an saures Alpha-1-Glyco-
protein. Das Blut/Plasma-Verhéltnis betragt
0,64.

Biotransformation

Daridorexant wird extensiv, priméar Uber
CYP3A4 (89 %), metabolisiert. Andere CYP-
Enzyme haben keine klinische Relevanz und
tragen jeweils zu weniger als 3% der me-
tabolischen Clearance bei. Keiner der hu-
manen Hauptmetaboliten (M1, M3 und M10)
tragt zur pharmakologischen Wirkung des
Arzneimittels bei.

Daridorexant hemmt mehrere CYP-Enzyme
in vitro. Die starkste Hemmmung wurde bei
CYP3A4 mit einer K; von 4,6-4,8 uM beob-
achtet (siehe Abschnitt 4.5). Weniger stark
ausgepragt war die Inhibition von CYP2C8,
CYP2C9 und CYP2C19 mit IC4,-Werten im
Bereich von 8,2—-19 uM. Daridorexant indu-
ziert die mRNA-Expression von CYP3A4 in
humanen Hepatozyten mit einer ECg, von
2,3 uM und in geringerem Ausmaf auch
diese von CYP2C9 und CYP2B6. Die Hoch-
regulierung aller CYP-Enzyme erfolgt Uber
die Aktivierung des PXR-Rezeptors mit einer
ECg, von 2,3 uM. Daridorexant induziert nicht
CYP1A2.

Daridorexant hemmt verschiedene Trans-
porter in vitro und zeigte die starkste hem-
mende Wirkung bei BCRP mit einer ICg, von
3,0 uM (siehe Abschnitt 4.5). Die Inhibition
anderer Transporter wie OATP, OAT3, OCT1,
MATE-2K und MATE1 und P-gp/MDR1 war
mit IC4,-Werten im Bereich von 8,4 bis 71 uM
weniger stark ausgepragt.

Elimination

Die Ausscheidung erfolgt priméar Uber die
Fazes (ungeféhr 57 %), gefolgt vom Urin (un-
gefahr 28 %). Nur Spuren unverstoffwech-
selter Substanz wurden im Urin und den
Fazes nachgewiesen.

023828-109750
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ten Uber 75 Jahren stehen nur limitierte PK-
Daten zur Verflgung.

Tabelle 2: Wirkung auf die schlafbezogenen Endpunkte und die Tagesaktivitat - Studie 1

N5 (i ?190 st_ ';1190 I:lla_cae:ag Leberfunktionsstérung
— — — Nach der Gabe einer Einzeldosis von 25 mg
WASO (Gesamtdauer der Wachphasen nach Schlafbeginn, Min.): Durchschlafen, Daridorexant zeigten Patienten mit leichter
objektiv beurteilt mittels PSG Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Score
Baseline | Mittelwert (SD) 95 (38) 98 (39) 103 (41) 5—6)bein§ éhnlicge Expositi?n gegent’)b(;ar
- ungebundenem Daridorexant wie gesunde
Monat 1 | Mittelwert (SD) 65 (35) 7 (42) 92 (42) Personen. Bei Patienten mit mittelschwerer
Veranderung gegentiber dem Ausgangswert -29 -18 -6 Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Score
LSM (95 %-KI) [-38, -25] | [-22, -15] | [-10, -2] 7-9) erhdhten sich die Exposition gegentiber
Unterschied zu Placebo 03 12 ungebundenem Daridorexant (AUC) und die
LSM (95 %-KI) [-28, -18] | [-17, -7] Hal\t/>we:rt§z§it um dendFak;or 1,6 bzw. 2,1
Monat 3 | Mittelwert (SD) 65(39) | 73(40) | 87 (43 m Vergieich 2u gesunden Fersonen.
Veranderung gegeniiber dem Ausgangswert -29 -23 -1 éuf;ier Grundlgge_dlt?se; ErgebLmzs?med
LSM (95 %K) [-33, —25] | [-27, -19] | [-15, -7] e atlnenten m.lt mitte schwerer Leberfunk-
tionsstérung eine Dosisanpassung emp-
Unterschied zu Placebo -18 -12 fohlen (siehe Abschnitt 4.2).
LSM (95 %-KI) [-24, -13] | [-17, -6] Bei P N Leberfunk
- - - A P ei Patienten mit schwerer Leberfunktions-
LPS (Einschlaflatenz, Min.): Einschlafen, objektiv beurteilt mittels PSG st(jlrungl (Child-lPughvi/Srcc;re - ;g) vvlurde
Baseline | Mittelwert (SD) 64 (37) 67 (39) 67 (40) Daridorexant nicht untersucht und wird nicht
Monat 1 | Mittelwert (SD) 34(27) | 38(32) | 46(36) empfohlen.
Veranderung gegenlber dem Ausgangswert -31 -28 -20 Nierenfunktionsstérung
LSM (95 %-KI) [-35, -28] | [-32, -25] | [-23, -17] Nach Gabe einer Einzeldosis von 25 mg
Unterschied zu Placebo 1 _8 waren Qie PK-Earameter von Daridore_xant
LSM o bei Patienten mit schwerer Nierenfunktions-
(95 %-Ki) [-16, =7] | [-18, -4] ; o o
- stérung ahnlich wie bei gesunden Personen.
Monat 3 | Mittelwert (SD) 30 (23) 36 (34) 43 (34) Auf der Grund g Eroebni .
.. - uf der Grundlage dieser Ergebnisse kann
Veranderung gegentiber dem Ausgangswert " ni —23 Daridorexant beigPatienten n?it Nierenfunk-
o/ - — — — — — —
LSM (95 %-KI) [-38, —31] | [-84, —27] | [-26, ~20] tionsstérung jeglichen Schweregrades ohne
Unterschied zu Placebo -12 -8 Dosisanpassung angewendet werden.
LSM (95 %-KI) [-16, =7] | [-12, -3]
sTST (empfundene Gesamtschlafdauer, Min.): vom Patienten berichtet 5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit
Baseline | Mittelwert (SD) 313 (58) 310 (60) 316 (53) Basierend auf den konventionellen Studien
Monat 1| Mitihvert (SO 38(74) |345(66) 1338 (69 ool Gae, Genotoiaiat, sm k.
Veranderung gegentiber dem Ausgangswert 44 34 22 zerogenen Potenzial und zur Reproduktions-
LSM (95 %-Kl) (38, 49] [29, 40] [16, 27] und Entwicklungstoxizitat lassen die prakli-
Unterschied zu Placebo 22 13 nischen Daten keine besonderen Gefahren
LSM (95 %-KI) [14, 30] [5, 20] fir den Menschen erkennen. Daridorexant
Monat 3 | Mittelwert (SD) 372(79) | 358 (72) | 354 (73) zeigte auBerdem keine Anzeichen fir ein
- - Missbrauchspotenzial oder eine kérperliche
Veradnderung gegenuiber dem Ausgangswert 58 48 38 Abhangigkeit.
LSM (95 %-KI) [51, 64] [41, 54] [31, 44]
Unt hiod 2u Placeb 20 0 In Studien zur Toxizitat bei wiederholter
Lghjrsé%:ye KZIU acebo 11 29 119 Gabe an Ratten und Hunden wurden bei
( o-Kl) (11, 29] [1, 19] Expositionen, die einer 72-mal bzw. 14-mal
IDSIQ Schléfrigkeits-Symptomskala (Tagesaktivitit): vom Patienten berichtet hoheren Exposition entsprechen, als es der
Baseline | Mittelwert (SD) 22,5(7,2) | 22,1(6,9) | 22,3 (6,9) fEXh!?OS”iOEPiif?d'\/'?”schegobei df?f empt-
- ohlenen Hochstdosis von 50 mg/Tag ent-
Monat 1 | Mittelwert (SD) 186(7.8) | 194 (7.1) | 203 (6.9) spricht, keine Nebenwirkungen beobachtet.
Veranderung gegenuber dem Ausgangswert -3,8 -2.8 -2.0 N ) ) )
LSM (95 %-KI) (4.3, -3,2]|[=3.3, -2,2]|[-2,6, —1,5] Als uberste|g_erte pharmakologsohg Wirkun-
- gen von Daridorexant wurden bei Hunden
Unterschied zu Placebo -1.8 -0.8 unter positiver Stimulation beim Spielen ab
LSM (95 %-Kl) [-2,5, -1,0]| [-1,5, 0,0] Woche 7 Episoden plétzlicher Muskelschwé-
Monat 3 | Mittelwert (SD) 16,5(8,1) | 17,3 (7,6) | 18,5 (7,8) che beobachtet, die an eine Kataplexie er-
Verénderung gegenlber dem Ausgangswert =57 -4,8 -38 innerten und .d'e nach einem Aobruch der
LSM (959 Behandlung nicht mehr auftraten. Der NOEL
(95 %-KI) [-6,4, -5,0]|[-5,5, -4,1] | [-4,5, -3,1] .
- (No-Observed-Effect-Level) wurde insgesamt
Unterschtljed zu Placebo -1.9 -1.0 bei einer Exposition erreicht, die im Vergleich
LSM (95 %-Kl) [-2,9, -0,9]| [-2,0, 0,0] zur Dosierung von 50 mg/Tag beim Men-

schen das 45-Fache (weibliche Tiere) bzw.
78-Fache (mannliche Tiere) der Exposition
gegenUber der ungebundenen Fraktion be-
tragt.

Kl = Konfidenzintervall; IDSIQ = Erhebungsbogen zu Symptomen und Auswirkungen der Insomnie am
Tag (Insomnia Daytime Symptoms and Impacts Questionnaire); LSM = Mittelwert gemaB Methode der
kleinsten Quadrate (Least Squares Mean); PSG = Polysomnographie; SD = Standardabweichung.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
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Die terminale Halbwertszeit von Daridorexant
betragt ungefahr 8 Stunden.

Das PK-Profil von Daridorexant nach Mehr-
fachgabe ergab &hnliche PK-Parameter wie
nach Gabe einer Einzeldosis. Es wurde
keine Akkumulierung beobachtet.

023828-109750

Pharmakokinetik bei besonderen Populatio-
nen

Es wurden keine Klinisch signifikanten Un-
terschiede bei der PK von Daridorexant in
Abhangigkeit von Alter, Geschlecht, Ethnie
oder KérpergréBe nachgewiesen. Zu Patien-

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern

Mannitol (Ph. Eur.) (E 421)
Mikrokristalline Cellulose (E 460)
Povidon K30
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Tabelle 3: Wirkung auf die schlafbezogenen Endpunkte und die Tagesaktivitat - Studie 2

25 mg

N = 309

Placebo
N = 308

WASO (Gesamtdauer der Wachphasen nach Schlafbegin
objektiv beurteilt mittels PSG

n, Min.): Durchschlafen,

Baseline Mittelwert (SD) 106 (49) 108 (49)

Monat 1 Mittelwert (SD) 80 (44) 93 (50)
Veranderung gegentiber dem Ausgangswert -24 -13
LSM (95 %-K]) [-28, —20] [-17, -8]
Unterschied zu Placebo -12
LSM (95 %-K]) [-18, -6]

Monat 3 Mittelwert (SD) 80 (49) 91 (47)
Veranderung gegentiber dem Ausgangswert -24 -14
LSM (95 %-K]) [-29, -19] [-19, -9]
Unterschied zu Placebo -10
LSM (95 %-K]) [-17, -4]

LPS (Einschlaflatenz, Min.): Einschlafen, objektiv beurteilt mittels PSG

Baseline Mittelwert (SD) 69 (41) 72 (46)

Monat 1 Mittelwert (SD) 42 (39) 50 (40)
Veranderung gegenuber dem Ausgangswert -26 -20
LSM (95 %-KI) [-31, -22] [-24, -16]
Unterschied zu Placebo -6
LSM (95 %-KI) [-12, -1]

Monat 3 Mittelwert (SD) 39 (37) 49 (46)
Veréanderung gegenuber dem Ausgangswert -29 -20
LSM (95 %-K]) [-83, —24] [-24, -15]
Unterschied zu Placebo -9
LSM (95 %-KI) [-15, -3]

sTST (empfundene Gesamtschlafdauer Min.): vom Patienten berichtet

Baseline Mittelwert (SD) 308 (53) 308 (52)

Monat 1 Mittelwert (SD) 353 (67) 336 (63)
Veranderung gegentiber dem Ausgangswert 44 28
LSM (95 %-K]) [38, 49] [22, 33]
Unterschied zu Placebo 16
LSM (95 %-K]) [8, 24]

Monat 3 Mittelwert (SD) 365 (70) 347 (65)
Veranderung gegentiber dem Ausgangswert 56 37
LSM (95 %-K]) [50, 63] [31, 43]
Unterschied zu Placebo 19
LSM (95 %-K]) [10, 28]

IDSIQ Schlafrigkeits-Symptomskala (Tagesaktivitéat): vom Patienten berichtet

Baseline Mittelwert (SD) 22,2 (6,2) 22,6 (5,8)

Monat 1 Mittelwert (SD) 18,7 (6,5) 19,8 (6,3)
Veréanderung gegenuber dem Ausgangswert -3,5 -2,8
LSM (95 %-K]) [-4,1,-2,9] | [-8,3,-2,2]
Unterschied zu Placebo -0,8
LSM (95 %-Ki) [-1,6,0,1]

Monat 3 Mittelwert (SD) 17,0 (7,0) 18,4 (6,6)
Veranderung gegentiber dem Ausgangswert -5,3 -4,0
LSM (95 %-K]) [-6,0, -4,6] | [-4,7,-3,3]
Unterschied zu Placebo -1,3
LSM (95 %-K]) [-2,2, -0,3]

Croscarmellose-Natrium
Siliciumdioxid-Hydrat
Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich]
FilmUberzug

Hypromellose (E 464)
Mikrokristalline Cellulose (E 460)

Glycerol
Talkum (E 5
Titandioxid

53)
(E171)

Kl = Konfidenzintervall; IDSIQ = Erhebungsbogen zu Symptomen und Auswirkungen der Insomnie am
Tag (Insomnia Daytime Symptoms and Impacts Questionnaire); LSM = Mittelwert geman Methode der
kleinsten Quadrate (Least Squares Mean); PSG = Polysomnographie; SD = Standardabweichung.

Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172; 50-mg-

Tabletten)

Tabletten)

Eisen(lll)-oxid (E 172; 25-mg- und 50-mg-

Eisen(ll,Ill)-oxid (E 172; 25-mg- und 50-mg-
Tabletten)

6.2 Inkompatibilitéaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
36 Monate.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung

FUr dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Blisterpackungen aus Polyvinylchlorid (PVC)
mit Polyvinylidenchlorid(PVdC)-Beschich-
tung, PVC-Laminierung und Versiegelung
aus Aluminiumfolie, in Faltschachteln ver-
packt.

Packungen mit 10, 20 oder 30 Filmtabletten.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroéBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

|dorsia Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-StraBe 8

79539 Loérrach

Deutschland

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/22/1638/001
EU/1/22/1638/002
EU/1/22/1638/003
EU/1/22/1638/004
EU/1/22/1638/005
EU/1/22/1638/006

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
29. April 2022

10. STAND DER INFORMATION
04/2024

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Ausfuhrliche Informationen zu diesem

Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europdischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu verflgbar.

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

023828-109750
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