PRILOHA I

SEZNAM NAZVU, LEKOVYCH FOREM, SIL LECIVYCH PRIPRAVKU, ZPUSOBU
PODANI, DRZITELU ROZHODNUTI O REGISTRACI V CLENSKYCH ZEMIiCH



Clensky stat

Drzitel rozhodnuti o

registraci

Nazeyv 1é¢ivého
pripravku

Sila

Lékova forma

Cesta podani

Rakousko

Cephalon GmbH
Landsberger Stralle 94
80339 Miinchen,
Germany

Modasomil 100
mg - Tabletten

100 mg

tableta

peroralni podani

Rakousko

Teva Pharma B.V.
Computerweg 10,
3542 DR Utrecht
The Netherlands

Modafinil TEVA
100 mg Tabletten

100 mg

tableta

peroralni podani

Belgie

Teva Pharma B.V.
Computerweg 10,
3542 DR Utrecht
The Netherlands

MODAFINIL
TEVA 100MG

100 mg

tableta

peroralni podani

Belgie

N.V. Organon
Kloosterstraat 6, 5349 AB
Oss

The Netherlands

PROVIGIL

100 mg

tableta

peroralni podani

Kypr

GENESIS PHARMA
(CYPRUS) LTD,

2 Amfipoleos, 1st floor,
P.O.Box 23638,

2025 Strovolos, Lefkosia,
Cyprus

MODIODAL

100 mg

tableta

peroralni podani

Ceska republika

Teva Pharmaceuticals CR,
S.I.0.

Andé¢l City

Radlicka 1c¢

150 00 Praha 5

Czech Republic

Modafinil-Teva
100 mg

100 mg

tableta

peroralni podani

Ceska republika

Torrex Chiesi CZ, s.r.0.
Na Kvétnici 33

140 00 Praha 4

Czech Republic

Vigil

100 mg

tableta

peroralni podani




Clensky stat

Drzitel rozhodnuti o

registraci

Nazeyv 1é¢ivého
pripravku

Sila

Lékova forma

Cesta podani

Dansko

Cephalon France,

20, rue Charles Matigny,
94700 Maisons-Alfort,
France

Modiodal

100 mg

tableta

peroralni podani

Dansko

Teva Denmark A/S,
Parallelvej 10,

2800 Kongens Lyngby,
Denmark

Modafinil "Teva"

100 mg

tableta

peroralni podani

Finsko

ORCHID EUROPE LTD
Building 3, Chiswick park
556,

Chiswick High Road
London

W4 S5YA

United Kingdom

MODAFINIL

100 mg

tableta

peroralni podani

Finsko

ORCHID EUROPE LTD
Building 3, Chiswick park
556,

Chiswick High Road
London

W4 S5YA

United Kingdom

MODAFINIL

100 mg

tableta

peroralni podani

Francie

CEPHALON France

20, rue Charles Martigny
94701 Maisons-Alfort
Cedex

France

MODIODAL 100
mg, comprimé

100 mg

tableta

peroralni podani

Francie

CEPHALON France

20, rue Charles Martigny
94701 Maisons-Alfort
Cedex

France

MODAFINIL
LAFON 100 mg,
comprimé

100 mg

tableta

peroralni podani




Clensky stat

Drzitel rozhodnuti o

registraci

Nazeyv 1é¢ivého
pripravku

Sila

Lékova forma

Cesta podani

Francie

TEVA SANTE

Le Palatin 1

1, cours du Triangle
92936 Paris la Défense
Cedex

France

MODAFINIL
TEVA 100 mg,
comprimé

100 mg

tableta

peroralni podani

Némecko

Cephalon Pharma GmbH
Fraunhoferstr. 9a
D-82152 Martinsried
Germany

Vigil 100 mg
Tabletten

100 mg

tableta

peroralni podani

Recko

GENESIS PHARMA
Kiffissias Avenue 274
Halandri Athens 152 32
Greece

MODIODAL

100 mg

tableta

peroralni podani

Mad’arsko

TORREX Chiesi Kft.
1052 Budapest
Kristof tér 4. 111/1-3.
Hungary

VIGIL

100 mg

tableta

peroralni podani

Island

Cephalon France

20, rue Charles Martigny
94700 Maisons Alfort
France

Modiodal

100 mg

tableta

peroralni podani

Irsko

Cephalon UK Limited
1 Albany Place

Hyde Way

Welwyn Garden City
Hertfordshire

AL7 3BT

United Kingdom

PROVIGIL 100
mg tablets

100 mg

tableta

peroralni podani




Clensky stat Drzitel rozhodnuti o Nazev 1éCivého Sila Lékova forma Cesta podani
Irsko Cephalon UK Limited PROVIGIL 200 100 mg tableta peroralni podani
1 Albany Place mg tablets
Hyde Way
Welwyn Garden City
Hertfordshire
AL7 3BT
United Kingdom
Irsko Teva Pharma B.V. Modafinil Teva 100 mg tableta peroralni podani
Computerweg 10 100mg tablet
3542DR Utrecht
The Netherlands
Italie CEPHALON SRL PROVIGIL 100 mg tableta peroralni podani
Piazza G. Marconi, 25
00144 ROMA
Italia
Italie TEVA ITALIA S.R.L. MODAFINIL 100 mg tableta peroralni podani
Via Messina, 38 TEVA
20154 Milano
Italia
Lucembursko ORGANON N.V PROVIGIL 100 mg tableta peroralni podani
Kloosterstraat 6
NL-5349 AB Oss
The Netherlands
Nizozemi Cephalon France, Modiodal, 100 mg | 100 mg tableta peroralni podani
20 rus Charles Martigny, tabletten
94700 Maisons-Alfort,
France
Polsko Torrex Chiesi Pharma Vigil 100 mg tableta peroralni podani

GmbH,
Gonzagagasse 16/16,
A-1010 Vienna,
Austria




Clensky stat

Drzitel rozhodnuti o

registraci

Nazeyv 1é¢ivého
pripravku

Sila

Lékova forma

Cesta podani

Portugalsko

Cephalon France

20, Rue Charles Martigny
94700 Maisons-Alfort
France

Modiodal

100 mg

tableta

peroralni podani

Portugalsko

Generis Farmacéutica,
S.A.

Office Park da Beloura,
Edificio 4, Quinta da
Beloura

2710-444 Sintra
Portugal

Modafinil Generis

100 mg

tableta

peroralni podani

Slovensko

Teva Pharmaceuticals CR,
S.r.0.,

Radlicka 3185/1¢

150 00, Prague,

Czech Republic

Modafinil-Teva
100 mg

100 mg

tableta

peroralni podani

Slovensko

Torrex Chiesi Pharma
GmbH,
Gonzagagasse 16/16,
1010, Vienna,
Austria

VIGIL 100 mg

100 mg

tableta

peroralni podani

Spanélsko

CEPHALON FRANCE,
20, Rue Charles Martigny
94700 Maisons Alfort
France

MODIODAL

100 mg

tableta

peroralni podani

Spanélsko

TEVA GENERICOS
ESPANOLA, S.L
Guzman el Bueno 133,
Edificio Britania 4°Izq..
28003 Madrid

Spain

MODAFINILO
TEVA

100 mg

tableta

peroralni podani

Svédsko

Cephalon France,

20, rue Charles Martigny
94700 Maisons Alfort
France

Modiodal®

100 mg

tableta

peroralni podani




Clensky stat

Drzitel rozhodnuti o

registraci

Nazeyv 1é¢ivého
pripravku

Sila

Lékova forma

Cesta podani

Svédsko

Teva Sweden AB,
Box 1070

251 10 Helsingborg,
Sverige

Modafinil Teva

100 mg

tableta

peroralni podani

Velka Britanie

Cephalon UK Limited
1 Albany Place

Hyde Way

Welwyn Garden City
Hertfordshire

AL7 3BT

United Kingdon

Provigil 100mg
Tablets

100 mg

tableta

peroralni podani

Velka Britanie

Cephalon UK Limited
1 Albany Place

Hyde Way

Welwyn Garden City
Hertfordshire

AL7 3BT

United Kingdom

Provigil 200mg
Tablets

100 mg

tableta

peroralni podani

Velka Britanie

Teva UK Limited,
Brampton Road,
Hampden Park,
Eastbourne,

East Sussex
BN22 9AG
United Kingdom

Modafinil 100mg
Tablets

100 mg

tableta

peroralni podani




PRILOHA 11

VEDECKE ZAVERY A ZDUVODNENI POTREBNYCH UPRAV V SOUHRNU UDAJU
O PRIPRAVKU A PRIBALOVYCH INFORMACICH PREDKLADANE EVROPSKOU
AGENTUROU PRO LECIVE PRIPRAVKY



VEDECKE ZAVERY

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni piipravka obsahujicich modafinil (viz ptiloha I)

1. Uvod

Modafinil je latka podporujici bd¢€lost. V soucasné dobé¢ je schvalen v 21 zemich Evropy, pficemz
schvalené indikace se v jednotlivych ¢lenskych statech lisi. Jedinou indikaci schvalenou ve v§ech
¢lenskych statech, ve kterych je tento pfipravek registrovan, je spavost spojend s narkolepsii. Dal$imi
indikacemi pro modafinil jsou nadmérna spavost spojena s:

- idiopatickou hypersomnii, schvaleno ve 4 ¢lenskych statech,
- obstrukéni spankovou apnoe, schvaleno v 11 ¢lenskych statech,

- mirnou az zavaznou chronickou poruchou spanku v disledku prace na smény, schvaleno
v 10 ¢lenskych statech;

Modafinil byl v ramci Evropské unie poprvé schvalen v ¢ervnu 1992 ve Francii. Mechanismus jeho
pusobeni neni dosud zcela znam, avsak nejkonzistencni zjisténi riznych provedenych studii poukazuji
na inhibi¢ni ucinek na prenasece dopaminu a norepinefrinu.

Obavy tykajici se vaznych psychiatrickych poruch (sebevrazednych myslenek/sebevrazedného
chovani, pfiznakti psychdzy a manie) a zavaznych poruch ktize a podkozi (zahrnujici multiformni
erytém a Stevens-Johnsontiv syndrom) podnitily v roce 2007 pifezkoumani dostupnych udaji

z klinickych studii a ze spontdnnich hlaSeni pracovni skupiny pro farmakovigilanci (PhVWP)

o nezadoucich uéincich. Udaje z klinickych studii vyvolaly obavy zejména z rizika zavaznych poruch
ktize vyzadujicich hospitalizaci v souvislosti s pouzitim modafinilu u déti. Z téchto diivodii byly

v Evropé aktualizovany informace o ptipravcich obsahujicich modafinil tak, aby zahrnovaly
daraznéjsi upozornéni.

Dalsi pfezkoumani, které pozdeji provedla agentura MHRA, odhalilo nové obavy tykajici se poméru
ptinost a rizik u nékterych indikaci, pro které jsou k dispozici pouze velmi omezené tdaje o ucinnosti.
Vzhledem k nove zjisténym rizikim psychiatrickych a koznich reakci ve spojitosti s
kardiovaskularnimi riziky, ale také s ohledem na diikazy vyznamného pouziti mimo schvalené
indikace a na obavy z mozného zneuziti a nevhodného ¢i nespravného uziti, zah4jil vybor CHMP
formalni ptezkum celkového poméru piinost a rizik modafinilu, a to prostfednictvim postupu
prezkoumani podle ¢lanku 31.

V ramci tohoto hodnoceni poméru piinost a rizik modafinilu u jeho riznych indikaci vybor CHMP
prezkoumal dostupné udaje z preklinickych a klinickych studii, spontannich hlaseni a publikované
literatury a dalsi relevantni udaje ptedlozené drziteli rozhodnuti o registraci. ZalezZitost byla
konzultovana také s védeckou poradni skupinou (SAG) vyboru CHMP.

2. Ucinnost

Narkolepsie

Vysledky dvou ptedlozenych randomizovanych, dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych
multicentrickych studii faze 3 ziskané za pouziti obou objektivnich méfitek Gcinnosti byly
konzistentni a prokazaly statisticky vyznamny piinos modafinilu v porovnani s placebem. Zlepseni
bylo zaznamendano i pfi subjektivnich méfenich. Celkové tyto studie poskytuji ditkaz o kratkodobé
ucinnosti modafinilu pfi 1é¢bé nadmérné denni spavosti u pacientd s narkolepsii.



Zda se vsak, ze profil reakce na davku nema linearni charakter. Ve skutecnosti nebyl ani
v jednom meéfeni pozorovan statisticky vyznamny rozdil mezi dvéma pouzitymi davkami modafinilu
(200 a 400 mg).

Dlouhodobé pietrvavani ucinnosti nebylo prokazano, nebot’ stavajici dlouhodobé idaje nejsou
kontrolované.

Obstrukéni spdnkova apnoe

Ve dvou piedlozenych randomizovanych, dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych,
multicentrickych studiich faze 3 bylo pozorovano mirné zlepseni méfenych objektivnich parametri.
Ve studii €. 303 vedla 200mg davka modafinilu ke zvySeni vysledku testu udrzeni bdélosti z vychozi
hodnoty o 1,6 minuty a 400mg davka modafinilu o 1,4 minuty. Rozdily mezi modafinilem a placebem
byly navic v ptipadé velkych rozdila v testu udrzeni bdélosti velmi malé (6—10 %). Ve studii €. 402 se
zvysil vysledek vicenasobného spankového latenéniho testu z vychozi hodnoty 7,6 minut na 8,6
minut. Pfestoze jsou tyto rozdily statisticky vyznamné, jsou velmi malé, a proto je jejich klinicky
vyznam sporny. Osoby zatazené do studie ¢. 402 vykazovaly po ¢tyfech tydnech 1é¢by stale hodnoty
vicendsobného spankového laten¢niho testu pod normalem (tj. 10 minut). Navic mezi placebem a
modafinilem nebyl vyznamny rozdil v procentualnim zastoupeni pacient, u kterych se skore
vicenasobného spankového latencniho testu normalizovalo, z ¢ehoz vyplyva, ze klinicky relevantni
ucinek nebyl stanoven. U subjektivnich parametrti (Epworthské skaly spavosti a celkového klinického
dojmu zmény) byly pozorovany statisticky vyznamné rozdily.

Je tfeba podotknout, Ze ani jedna ze studii nezahrnovala objektivni méfeni spavosti jako kritérium
zafazeni do studie, coz vyvolava dalsi otazky tykajici se vhodnosti studované populace.

Zatimco u objektivnich spankovych parametrii bylo pozorovano malé kratkodobé zlepseni, pii
subjektivnim méfeni ospalosti byly zaznamenany vyrazngjsi u¢inky. U¢inek modafinilu na subjektivni
ospalost by se mél interpretovat obezietne, nebot’ vzhledem k neuropsychiatrickému profilu
modafinilu mohlo béhem klinickych studii dojit k odslepeni 1écby.

Védecka poradni skupina usoudila, Ze mezi pacienty s obstrukéni spankovou apnoe, ktefi jsou plné
optimalizovani v ramci 1é¢by upravujici onemocnéni (napt. CPAP) a u nichZ jsou zaléCeny vSechny
dalsi pri¢iny spavosti, by mohla mit eventualni prospéch z 1é€by modafinilem pouze mald podskupina
pacientt. Vybor CHMP vsak po vyhodnoceni analyzy podskupin pacientt s obstrukéni spankovou
apnoe na zaklad¢ moznych prognostickych faktorti dospé€l k zavéru, Ze neni mozné urcit zadnou
specifickou podskupinu, u niz by méla lé¢ba modafinilem nejvétsi Sanci byt piinosna. Vybor déle
zaznamenal, zZe rozdily v objektivnich méfenich spavosti mezi modafinilem a placebem, které by
mohly byt klinicky vyznamné, se v klinickych studiich modafinilu omezily na pouze velmi malé
procento populace pacientt.

Podobneé jako u studii narkolepsie nebyla pozorovana zavislost reakce na davku. Ve studii ¢. 303
nevedla 400mg davka v porovnani s 200mg davkou k vétsim rozdiltim v hodnot¢ testu udrzeni

bdélosti ani ke zlepSeni skore Epworthské skaly spavosti.

Dlouhodoba uc¢innost také nebyla prokazana, nebot stavajici dlouhodobé udaje nejsou kontrolované
a mé&fily se pouze subjektivni parametry.

Porucha spanku v dusledku prace na smény

Ve studii ¢. 305 (randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii faze 3) bylo
pozorovano mirné, avsak statisticky vyznamné zlepSeni skore vicenasobného spankového laten¢niho
testu. Klinicky vyznam tohoto zvyseni je vSak sporny, nebot’ na konci studie byli pacienti stale
charakterizovani jako zavazné nemocni (zavazné onemocnéni je podle Mezinarodni klasifikace poruch
spanku obvykle spojeno se skore vicenasobného spankového latenéniho testu niz§im nez 5). To dale
dokresluje fakt, Ze pacienti byli na konci studie natolik spavi, Ze stale spliiovali kritéria pro zafazeni do
studie (hodnota vicenasobného spankového laten¢niho testu < 6 minut).
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Ptestoze se u osob 1é¢enych modafinilem vyznamné zlepsila skore celkového klinického dojmu zmény
a testu psychomotorické bdélosti, jedna se o subjektivni parametry a jejich platnost pro zdivodnéni
uziti ptipravku pii této specifické poruse spanku neni jasna.

Ackoliv bylo hlaseno zlepSeni po¢tu nehod a piipadl, kdy malem doslo k nehodé, béhem dojizdéni,
nevénovala se pozornost typu ani dobé dojizdéni a nebyly shromazdény zadné vychozi hodnoty. Tyto

informace proto maji pouze omezenou hodnotu.

Dlouhodoba ucinnost se také neprokazala. Stavajici dlouhodobé udaje nejsou kontrolované, jsou
zalozené na subjektivnich parametrech a neprokazaly u modafinilu vyznamny tcinek.

Po konzultaci s védeckou poradni skupinou dospél vybor CHMP k zavéru, ze jak subjektivni, tak
objektivni parametry neposkytly jasné diikazy o celkové pfinosném ucinku modafinilu.

Idiopatickd hypersomnie

Udaje predlozené na podporu této indikace zahrnuji celkem 6 pacienttl, z nichz alespoti 2 ve
skute¢nosti trpéli nadmérnou spavosti v disledku spankové apnoe. Piestoze prevalence idiopatické
hypersomnie se povazuje za velmi nizkou (1/10 000 az 1/25 000 u idiopatické hypersomnie s dlouhou
dobou spanku a 1/11 000 az 1/100 000 u idiopatické hypersomnie bez dlouhé doby spanku) a uznava
se, ze provedeni rozsahlych studii je obtizné, nelze z takto omezeného souboru udaji vyvodit zavéry,
které by podporily Gcinnost piipravku.

3. Bezpecnost

Kozni a hypersenzitivni reakce

Po uvedeni pfipravku na trh bylo hlaSeno celkem 16 ptipadt Stevens-Johnsonova syndromu / toxické
epidermalni nekrolyzy / multiformniho erytému. Tti z nich skoncily imrtim pacienta a u vétSiny
nebylo mozné vyloucit kauzalitu. V klinickych studiich byly zaznamenany dalsi tfi ptipady zavaznych
nezadoucich koznich reakci, coz je velmi znepokojivé vzhledem k velmi vzacnému vyskytu takovych
ptihod. Fakt, Ze vSechny tfi zavazné nezadouci kozni reakce pozorované v klinickych studiich
modafinilu se vyskytly u déti, ukazuje na cast¢jsi vyskyt téchto reakei v pediatrické populaci.

Kauzalni spojitost mezi hypersenzitivnimi reakcemi a modafinilem podporuji jak udaje z obdobi po
uvedeni pfipravku na trh, tak udaje z klinickych studii. VSechny zalezitosti tykajici se hypersenzitivity
byly v klinickych studiich hlaSeny Castéji v souvislosti s modafinilem nez s placebem. K potvrzeni
kauzality ptispivé také Casova souvislost.

Navzdory chybgjici jasné definici precitlivélosti zahrnujici vice orgdnd vzbuzuji zpravy o alergickych
reakcich postihujicich vice organti (véetné podrobné zdokumentovaného ptipadu, ktery vedl k amrti
pacienta) zvlastni obavy. ProtoZe se udalosti takového typu povazuji za vzacné, zaznamenani takovych
pfipadl v ramci klinické studie je neoCekdvané a povazuje se za znamku vyssi incidence, nez se
puvodné myslelo.

Poruchy nervového systému

V souvislosti s uzitim modafinilu byly spontdnné hlaSeny zavazné nezadouci Gcinky postihujici
nervovy systém, véetné cerebrovaskularnich poruch, kieci a extrapyramidovych ptiznaka. Tyto
ptihody byly pozorovany také v klinickych studiich a jejich nastup ¢asto naznacoval ¢asovou
souvislost s uzitim ptipravku. V fad¢ ptipadd byly hlaSeny nezadouci Gc€inky také pii vysazeni
a opakovaném uziti 1é¢iva. Béhem klinickych studii se v§echny nezadouci ucinky tykajici se
nervového systému, s vyjimkou bolesti hlavy, zavrat€ a kataplexie, vyskytly témér vyhradné

u pacientd 1é¢enych modafinilem.
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Psychiatrické poruchy

Spontanné byl hlasen vyznamny pocet nezadoucich u€inkt tykajicich se psychiatrickych poruch.
Jedna se o 517 ptipadl nepratelského chovani / agrese (z nichz Ctyfi skoncily umrtim), 331 ptipadi
psychozy / psychotické poruchy (z nichz jeden skon¢il imrtim), 330 pfipadu deprese a 118 piipadd
sebevrazdy/sebezrafiovani (15 skoncilo imrtim). Vétsina zkoumanych spontannich hlaseni ukazuje, ze
k témto pfihodam doslo béhem prvnich par mésict po zahajeni 1écby modafinilem, a nezddouci ucinky
byly hlaseny také pti vysazeni a opakovaném uziti 1éCiva.

Také procento pacientdl, ktefi v klinickych studiich zaznamenali nezadouci psychiatrické ucinky, je
vyznamné, obzvlast’ v porovnani s placebem. Mezi nejcastéji hlasené piihody v klinickych studiich,
které vedly k pferuseni ucasti ve studii, patii nespavost, Gzkost, deprese a rozruseni. Dale byly hlaseny
sebevrazedné myslenky, nepratelské chovani / agrese a psychotické epizody.

Kardiovaskuldrni poruchy

Prezkoumani databaze farmakovigilance drzitele rozhodnuti o registraci odhalilo 873 spontannich
hlaseni kardiovaskularnich poruch, z nichz 171 bylo zavaznych a 17 skoncilo umrtim pacienta. Patii
sem 69 ptipadl arytmie torsades de pointes/prodlouzeni intervalu QT, 405 ptipadt srdecni arytmie,
74 ptipadu srde¢niho selhani, 205 ptipadt hypertenze, 462 pripadd kardiomyopatie a 57 ptipadt
ischemické choroby srde¢ni. V nékterych ptipadech byly nezadouci u¢inky hlaseny také pii vysazeni
a opakovaném uziti 1éCiva.

Ve studiich kontrolovanych placebem se rtizné kardiovaskularni ptihody vyskytovaly témét vyhradné
ve skuping 1é¢ené modafinilem. Tyto ptihody zahrnovaly zavazné pripady stfedné silné bolesti na
hrudi spojené se symptomatickym prolapsem mitralni chlopné, zvysené srdecni frekvence, méstnavého
srde¢niho selhani, kardiomegalie, palpitace, synkopy a bradykardie. Ve tiech pfipadech bylo hlaseno
umrti (v pfipad¢ kardiomyopatie, srde¢niho selhani a synkopy).

Bylo zaznamenano, Ze v fadé¢ piipadu, které vedly k preruSeni lécby, existovala mezi 1écbou
modafinilem a pfislusnou pfihodou velmi tizka ¢asova souvislost a v mnoha ptipadech se jednalo

o mladé pacienty bez jakychkoli znamych rizikovych faktor. Zda se, ze velké mnozstvi spontannich
hlaseni tuto souvislost podporuje. Piestoze vétsina spontannich hlaseni neni zfejme dostatecné
zdokumentovana, mnoho z nich obsahuje informace tykajici se vysazeni a opakovaného podani 1é¢iva,
které dale podporuji kauzalni roli modafinilu pti zvySovani kardiovaskularniho rizika.

Vyssi mira nezadoucich ucinkid pozorovana ve studiich obstrukéni spankové apnoe ve skuping 1écené
modafinilem vyvolava vzhledem ke znamym kardiovaskularnim rizikiim v této populaci obzvlastni
obavy. V placebem kontrolovanych studiich této indikace odstoupilo ze studie kviili nezadoucim
kardiovaskularnim G¢inkiim Sest pacientt patiicich do skupiny 1écené modafinilem, zatimco ze
skupiny 1é¢ené placebem odstoupil pouze jeden. Pfidruzena kardiovaskularni onemocnéni u pacientt s
obstrukéni spankovou apnoe znesnadiiuji interpretaci téchto pozorovani. V klinickych studiich byl
nicméné u modafinilu zaznamenan vyssi pocet nezadoucich kardiovaskularnich ptihod nez u placeba.
Zda se, ze tento vyssi pocet kardiovaskularnich ptihod se vyskytuje u vSech indikaci a Ize jej
pozorovat nejen u pacientl s obstrukéni spankovou apnoe.

Pouziti u déti

Ackoli v soucasné dobé neni modafinil schvalen k pouziti u déti, byla u nich hlaSena fada zdvaznych
nezadoucich u¢inkd. Obzvlasteé udaje tykajici se zavaznych poruch kize ukazuji na vys$si incidenci

v pediatrické populaci.

Téhotenstvi a kojeni

Ackoli nekteré preklinické studie prokazaly reprodukéni toxicitu, dostupné udaje tykajici se lidské
populace nestaci k urceni, zda ptipravek ptisobi u lidi toxicky béhem téhotenstvi a laktace.
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Mozné riziko zneuziti, nespravného a nevhodného pouziti

Prizkum databaze farmakovigilance drzitele rozhodnuti o registraci odhalil celkem 485 ptipadi
tykajicich se zneuziti, nespravného pouziti, zavislosti a tolerance spojenych s uzivanim modafinilu.
V letech 1999 az 2007 byl proveden monitorovaci program za i¢elem zhodnoceni moznosti zneuZiti
a nespravného pouziti modafinilu, ktery se skladal z online sledovani odkazl a zprav tykajicich se
modafinilu. Méné nez tfi procenta zprav zvetejnénych online se tykala nespravného a nezakonného
pouziti. Existuji nicmén¢ hlaseni, ktera tvrdi, ze modafinil se uziva ke zlepSovani vykonnosti.

Ackoli udaje tykajici se zneuziti a nespravného nebo nevhodného pouziti, které predlozil drzitel
rozhodnuti o registraci, neumoziuji vyvodit zavér ohledné moznosti zneuziti/nespravného pouziti
ptipravku, tyto vysledky mohly byt ovlivnény skutecnosti, ze nezahrnuji relevantni populace
(napriklad studenty).

Pouziti mimo schvélené indikace

Témet polovina ptipadl nezadoucich ucinkd hlasenych u modafinilu se zda byt spojena s pouzitim
ptipravku mimo schvalené indikace.

4. Celkové zhodnoceni poméru prinosi a rizik

Poté, co zvazil predlozené udaje, je vybor CHMP toho nazoru, ze modafinil je spojen s vzacnym
rizikem zavaznych, Zivot ohrozujicich koznich reakci. Toto riziko se zda byt vys$si u déti.

V souvislosti s modafinilem byly také zjiStény zavazné piihody tykajici se nervového systému
a dusevniho zdravi, naptiklad sebevrazedné myslenky, psychotické epizody a deprese.

V souvislosti s modafinilem jsou popséany piipady nezadoucich kardiovaskularnich u¢inki, naptiklad
hypertenze a arytmie. Kardiovaskularni profil modafinilu vyvolava obavy obzvlast u populace trpici
obstruk¢ni spankovou apnoe, u niz je zvysené jiz zékladni riziko.

Vybor usoudil, Ze ditkazy o klinicky vyznamné ucinnosti pfipravkt obsahujicich modafinil pfi lécbé
nadmeérné spavosti spojené s obstrukéni spankovou poruchou, spankové poruchy v disledku prace na
smény a idiopatické hypersomnie jsou velmi omezené, a zjisténa rizika téchto ptipravka proto
prevazuji nad veskerymi jejich potencialnimi piinosy.

Dvojit¢ zaslepené kontrolované klinické studie vSak jasné prokéazaly vyznamny pfinos modafinilu
u narkolepsie, jak u objektivnich, tak subjektivnich parametrii. Pomér ptinosi a rizik je proto u této
indikace za béznych podminek pouziti povazovan za piiznivy.

S ohledem na obavy spojené s bezpecnosti ptipravku, které se objevily béhem tohoto pfezkumu, je
vSak tfeba pfijmout opatfeni k minimalizaci rizik a zajistit tak bezpecné a Gcinné pouzivani piipravku.
Vybor proto doporucuje aktualizovat souhrn tdaji o piipravku tak, aby zohlednioval pozorované
kozni, hypersenzitivni, neuropsychiatrické a kardiovaskularni nezddouci ucinky. Dale se povazuje za
nezbytné piijeti kontraindikace u pacienti s nekontrolovanou hypertenzi nebo srdecni arytmii, aby se
u pacientd s témito pridruzenymi chorobami pfedeslo zdvaznym komplikacim.

Zda se, ze vznik koznich, hypersenzitivnich a také neuropsychiatrickych reakci tizce souvisi s davkou

tu zvysit az na 400 mg pouze u pacientli s nedostatecnou reakci na 1écbu.

V souhrnu udajt o pfipravku by také mélo byt jasn¢ uvedeno, Ze modafinil se nedoporucuje pouzivat
u déti a béhem teéhotenstvi a kojeni.
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Vyznamné otazky bezpecnosti zjisténé behem tohoto prezkumu (kozni a hypersenzitivni reakce,
kardiovaskularni ptihody) si vyzaduji dalsi studii. Mélo by se rovnéz shromazdit vice informaci
o pouziti ptipravku beéhem tehotenstvi a kojeni a 0 moznostech zneuziti, nespravného nebo
nevhodného uziti a pouziti ptipravku mimo schvalené indikace.

5. Postup prezkoumdani stanoviska

Poté, co vybor CHMP vyslovil z&vér a doporuceni tykajici se 1é¢ivych piipravka obsahujicich
modafinil, pfedlozil jeden drzitel rozhodnuti o registraci podrobné argumenty pro prezkoumani
stanoviska vyboru.

Podrobné diivody pro pirezkoumani stanoviska predlozené drzitelem rozhodnuti o
registraci

Jeden drzitel rozhodnuti o registraci vyjadril svilj nesouhlas se stanoviskem vyboru CHMP
a v divodech pro pfezkum tohoto stanoviska se zaméfil na tyto body:

o Stanovisko vyboru neodrazelo pfesné udaje podporujici ti¢innost modafinilu u indikace nadmérné
spavosti spojené s obstrukéni spankovou apnoe. Drzitel rozhodnuti o registraci se ve svych
podrobnych argumentech zabyval zejména:

0 klinickym vyznamem pozorovanych rozdili u objektivnich parametra bdélosti,
0 vhodnosti kritérii pro zatazeni do studii,

0 nedostatkem diikazii podporujicich mozné odslepeni 1écby,

0 piinosem pro specifické podskupiny pacientd.

e Nespravny vyklad rizik spojenych s modafinilem

e Vramci stanoviska byly pfijaty informace o piipravku, které plné neodrazeji informace o
bezpecnosti modafinilu.

Vybor CHMP svolal béhem prezkoumani stanoviska na zadost drzitele rozhodnuti o registraci
védeckou poradni skupinu pro klinické neurovédy (SAG CNS).

Po posouzeni vSech piedlozenych tdajii vybor CHMP uznava, Ze modafinil ma shodny kratkodoby
ucinek ve vSech méfenych proménnych. Tento ucinek je v§ak malého rozsahu a nemusi nutné odrazet
klinicky vyznamny piinos. Modafinil navic neptisobi na zakladni pti¢inu obstrukce a nedostatek
kontrolovanych udajt o dlouhodobé Géinnosti vyvolava v klinickém prostiedi, kde se predpoklada
dlouhodobé 1écba, obavy.

U populace trpici obstrukéni spankovou apnoe, ktera uz ma zvysené zakladni riziko, zistava hlavni
obavou kardiovaskularni profil modafinilu. Aby bylo mozné zhodnotit zavaznost této obavy, je i
nadale tfeba mit k dispozici prislusné tdaje tykajici se kardiovaskularni bezpe¢nosti modafinilu u
pacientti s obstruk¢ni spankovou apnoe. Béhem diskuse s drzitelem rozhodnuti o registraci se
zaznamenalo, Ze v klinickych studiich se objevilo primémé zvyseni hodnoty systolického krevniho
tlaku o 2—3 mm Hg béhem dlouhodobého prodlouzeni pivotnich studii. Toto zvyseni se miize jevit
jako celkové pomémé malé, avsak vezme-li se v ivahu kardiovaskularni riziko spojené s touto
populaci a skutecnost, Ze se jedna o asymptomaticky nasledek 1é¢by, nelze ho opomenout. Vybor
usoudil, ze dal$i opatfeni k minimalizaci rizik by tuto obavu dostatecné nevytesila, nebot’ dosud neni
uplné stanovena zavaznost tohoto rizika. ProtoZe vybor po piezkoumani nezménil svoje hodnoceni
informaci o bezpe¢nosti, informace o pfipravku zlstaly beze zmén.
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Zdhvodnéni potiebnych tprav v souhrnu tidaju o pripravku a pribalovych informacich

Vzhledem k tomu, ze

o vybor vzal v potaz piezkoumani podle ¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES, v platném znéni, vedené
ohledn¢ 1é¢ivych pripravkil obsahujicich modafinil,

e vybor posoudil vSechny dostupné ptedlozené tidaje o bezpecnosti a ucinnosti pripravki, které
obsahuji modafinil,

e vybor usoudil, ze pouzivani modafinilu je spojeno s vyznamnymi riziky, v€etn¢ rizika zavaznych
kardiovaskularnich poruch, neuropsychiatrickych poruch a koznich a hypersenzitivnich poruch,

o vybor usoudil, ze dikazy o klinicky vyznamné ucinnosti piipravki obsahujicich modafinil pti
1é¢beé nadmérné spavosti spojené s obstrukéni spankovou poruchou, spankové poruchy v dasledku
prace na smeny a idiopatické hypersomnie jsou velmi omezené, a zjisténa rizika téchto ptipravkl
proto prevysuji jejich potencialni pfinos,

e vybor proto usoudil, Ze pomér ptinost a rizik,

— je pfiznivy za béznych podminek pouziti u nadmeérné spavosti spojené s narkolepsii,

— neni pfiznivy za béznych podminek pouziti u nadmérné spavosti spojené s obstrukéni
spankovou apnoe,

— neni pfiznivy za béznych podminek pouziti u nadmérné spavosti spojené s poruchou spanku
v disledku prace na smény,

— neni pfiznivy za béznych podminek pouziti u nadmérné spavosti spojené s idiopatickou
hypersomnii.

Vybor CHMP v dtisledku toho doporucil, v souladu s podminkami uvedenymi v ptiloze IV, zachovat

rozhodnuti o registraci pro 1éCivé ptripravky obsahujici modafinil (viz ptiloha I). Piislu§né zmény
v souhrnu udaji o ptipravku a piibalovych informacich téchto ptipravkl jsou uvedeny
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PRILOHA III
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU A PRIBALOVA INFORMACE
Poznamka: Toto SPC a piibalova informace je verze platna v dobé rozhodnuti Komise.
Po rozhodnuti Komise kompetentni autority ¢lenského statu ve spojeni s referen¢nim ¢lenskym

statem zaktualizuji informace pfipravku, jak je poZadovano. Proto toto SPC a pribalova
informace nemusi nutné predstavovat aktualni text.
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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
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1.  NAZEV PRIPRAVKU

Lécivé pripravky obsahujici modafinil (viz Pfiloha I) 100 mg tablety
Lécivé pripravky obsahujici modafinil (viz Pfiloha I) 200 mg tablety
Viz Ptiloha I — doplni se nérodni udaje

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

[doplni se narodni udaje]

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

[doplni se narodni udaje]

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Lécivé ptipravky obsahujici modafinil jsou ureny k 1é¢bé nadmérné ospalosti u dospélych spojené
s narkolepsii, ktera je nebo neni doprovazena kataplexii .

Nadmérma ospalost je definovana jako neschopnost udrzet bdélost a zvySena pravdépodobnost usinani
v nevhodnych situacich.

4.2 Déavkovani a zpusob podani

Lécba by méla byt zahajena 1ékatfem s odpovidajici znalosti indikovanych onemocnéni nebo pod
jeho/jejim odbornym vedenim (viz bod 4.1).

Diagnoza narkolepsie by méla byt provedena podle doporuc¢eni Mezinarodni klasifikace poruch
spanku (ICSD2).

Sledovani pacientil a klinické hodnoceni potieby pokracovat v 1é¢be by mélo byt provadéno
v pravidelnych intervalech.

Dévkovani

Doporucena pocatecni denni davka je 200 mg. Celkova denni davka mtize byt uzita v jedné davce rano
nebo ve dvou davkach rano a v poledne, podle 1ékafova hodnoceni pacienta a dle pacientovy odpovedi
na lécbu.

U pacientl s nedostatecnou odpovédi na tivodni davku modafinilu 200 mg mohou byt podany davky
az 400 mg v jedné davce nebo rozdélené do dvou dil¢ich davek.

Dlouhodoba 1é¢ba

Lékati predepisujici modafinil dlouhodobé¢ by u jednotlivych pacientii méli dlouhodobé podavani
pravidelné piehodnocovat, nebot’ u¢innost modafinilu pfi dlouhodobém podani (> 9 tydnti) nebyla
hodnocena.

Pacienti s poruchou funkce ledvin
Nejsou dostatecné informace ke stanoveni bezpecnosti a ucinnosti davkovani u pacientli s poruchou
funkce ledvin (viz bod 5.2).
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Pacienti s poruchou funkce jater
Déavka modafinilu by u pacienti s t€Zkou poruchou funkce jater méla byt snizena o polovinu (viz bod
5.2).

Osoby pokroéilejsiho véku

K dispozici jsou jen omezené informace o pouziti modafinilu u osob pokrocilejsiho véku. Vzhledem
k potencialné nizsi clearance a zvysené systémové expozici se doporucuje, aby pacienti starsi 65 let
zahajili 1é¢bu davkou 100 mg denné.

Pediatrickd populace
Modafinil by s ohledem na jisté pochybnosti tykajici se bezpecnosti a uc¢innosti nemél byt podavan
détem mladsim 18 let (viz bod 4.4).

Zpusob podani
K peroralnimu podani. Tablety by mély byt spolknuty celé.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto ptipravku.
Stredné tézka az tézka hypertenze, kterd neni dostatecné upravena 1écbou, a u pacientti se srdecnimi
arytmiemi.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Diagnoza poruchy spanku

Modafinil by mél byt podavan pouze pacientim, kteti podstoupili kompletni hodnoceni jejich
nadmérné spavosti, a u kterych byla diagnostikovana narkolepsie v souladu s diagnostickymi kritérii
ICSD. Takové hodnoceni obvykle zahrnuje, krom& anamnéz, méfeni spanku ve spankové laboratofi a
vylouceni jinych moznych pfiin zjisténé nadmérné spavosti.

Zavazné vyrazky, vcetné Stevens-Johnsonova syndromu, toxickd epidermdlni nekrolyza a [ékové
vyrdzky s eozinofilii a systémovymi pfiznaky

Pfi pouziti modafinilu byl hlasen vyskyt zavazné kozni vyrazky vyzadujici hospitalizaci a ukonéeni
1é¢by, vyrazka se objevila 1 az 5 tydnii po zahajeni 1é¢by. Ojediné€lé pripady byly hlaseny také po
dlouhodobé 1é¢bé (napt. 3 mesice). V klinickych studiich s modafinilem u détskych pacientti (vék < 17
let) byl vyskyt vyrdzky vedouci k vysazeni pfiblizné€ 0,8 % (13 z 1585), vCetné piipadt zavazné
vyrazky. Ve studiich s modafinilem u dospélych pacienti nebyly hlaseny zadné zavazné kozni
vyrazky (0 ze 4264). Modafinil by mél byt vysazen pfi prvnim piiznaku vyrazky a 1é¢ba by
neméla byt znovu zahajena (viz bod 4.8).

V celosvétovém méftitku byly po uvedeni ptipravku na trh vzacné hlaseny ptipady zavazné, Zivot
ohrozujici vyrazky, véetné Stevens-Johnsonova syndromu, toxické epidermalni nekrolyzy a Iékové
vyrdzky s eozinofilii a systémovymi ptiznaky (Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms,
DRESS).

Pouziti u détskych pacientti

Vzhledem k tomu, ze bezpecnost a u¢innost nebyly v kontrolovanych studiich u déti stanoveny, a
vzhledem k riziku z&dvaznych koznich reakci z precitlivélosti a psychiatrickych nezadoucich t¢inkt se
podavani modafinilu nedoporucuje.

Multiorganova reakce z piecitlivélosti

V uzké Casové souvislosti se zahajenim podavani modafinilu se vyskytly pfipady multiorganové
reakce z precitlivélosti, véetné€ nejméné jednoho pripadu umrti v ramcei sledovani po uvedeni ptipravku
na trh..

Prestoze je k dispozici jen maly pocet hlaSeni, multiorgdnové reakce z precitlivélosti mohou vést
k hospitalizaci nebo mohou byt zivot ohrozujici. Znamy nejsou zadné faktory, na jejichz zdkladé by

19



bylo mozné predpokladat vznik nebo zavaznost multiorganovych reakci z precitlivélosti souvisejicich
s modafinilem. Projevy a pifiznaky téchto reakci byly rizné, avsak pacienti typicky, ackoli ne

vyhradné, méli horecku a vyrazku, které byly doprovazeny postizenim ostatnich organovych systému.
K dal$im projeviim patiily myokarditida, hepatitida, abnormalni nalezy pfi vySetfeni jaternich funkci,
hematologické abnormalni nalezy (napt. eozinofilie, leukopenie, trombocytopenie), svédéni a astenie.

Vzhledem k tomu, Ze je multiorganova hypersenzitivita ve svych projevech rtiznoroda, mohou se
objevit projevy a priznaky souvisejici s jinymi organovymi systémy, které zde nejsou uvedeny.

Pokud existuje podezieni na reakci z precitlivélosti, je nutno 1é¢bu modafinilem ukoncit.

Psychiatrické poruchy

Pacienti by pfi kazdé Gpravé davky a dale v pravidelnych intervalech béhem 1écby méli byt sledovani,
zda u nich nedochazi ke vzniku de novo nebo zhorSovani stavajicich psychiatrickych poruch (viz nize
a bod 4.8). Pokud dojde v souvislosti s 1é¢bou modafinilem k rozvoji psychiatrickych ptiznak,

m¢él by byt modafinil vysazen a 1é¢ba by neméla byt znovu zahajena. Opatrnosti je zapotiebi, pokud je
modafinil podavan pacientiim s psychiatrickymi poruchami véetné psychozy, deprese, manie, zavazné
uzkostné poruchy, agitovanosti, nespavosti nebo zneuzivanim jakychkoli latek v anamnéze (viz nize).

Uzkost
Modafinil je spojovan s nastupem nebo zhorSenim uzkostné poruchy. Pacientlim se zavaznou
uzkostnou poruchou by 1é¢ba modafinilem méla byt podavana pouze na specializovaném pracovisti.

Sebevrazedné chovani

U pacientt lécenych modafinilem bylo hlaSeno sebevrazedné chovani (véetné pokust o sebevrazdu a
sebevrazednych myslenek). Pacienti léceni modafinilem by méli byt peclivé sledovani, zda u nich
nedochazi k rozvoji nebo zhorSovani sebevrazedného chovani. Pokud dojde v souvislosti

s modafinilem k rozvoji ptiznakt sebevrazedného chovani, 1écba by méla byt ukoncena.

Ptiznaky psychdzy a manie

Modafinil je spojovan se vznikem nebo zhorSovanim piiznaki psychdzy nebo manie (vcetné
halucinaci, bludd, agitovanosti nebo manie). Pacienti 1é¢eni modafinilem by méli byt peclive
sledovani, zda u nich nedochazi k rozvoji nebo zhorSovani pfiznaki psychézy nebo manie. Pokud
dojde k rozvoji priznakid psychdzy nebo manie, mize byt nutné podavani modafinilu ukongit.

Bipolarni poruchy
Opatrnosti je zapotiebi, pokud je modafinil podavan u pacientd, kteti zaroven trpi bipolarni poruchou,
z diivodu mozné precipitace smisené/manické epizody u takovychto pacientt.

Acgresivni a nepratelské chovani

Podavani modafinilu miZe vyvolat nebo zhorsit agresivni nebo neptatelské chovani. Pacienti 1éceni
modafinilem by méli byt peclivé sledovani, zda u nich nedochazi k rozvoji nebo zhorSovani ptiznakt
agresivniho nebo neptatelského chovani. Pokud dojde k rozvoji ptiznakt, mize byt nutné lécbu
modafinilem ukoncit.

Kardiovaskularni riziko

Pred zahajenim 1écby modafinilem se doporucuje provést u vsech pacientit EKG vySetfeni. Pacienti

s abnormnimi vysledky by pied rozhodnutim o 1é¢bé modafinilem méli byt dale vySetieni specialistou
a zaléceni. U pacientl lécenych modafinilem by mél byt pravidelné kontrolovan krevni tlak a tepova
frekvence. Podavani modafinilu ma byt u pacientt, u kterych dojde k rozvoji arytmie nebo stfedné
tézké az t€zké hypertenze, preruseno a nemélo by byt znovu zahajeno, dokud nedojde

k odpovidajicimu zhodnoceni vzniklého stavu a jeho 1€cbe.

Podavani tablet s modafinilem se nedoporucuje u pacientdi s hypertrofii levé komory srde¢ni nebo cor
pulmonale v anamnéze a pacientim s prolapsem mitralni chlopné, u kterych se syndrom prolapsu
mitralni chlopné objevil pii predchozi 1é¢bé stimulanty CNS. Tento syndrom se miize projevit
ischemickymi zménami EKG, bolesti na hrudi nebo arytmii.
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Nespavost
Vzhledem k tomu, Ze modafinil podporuje bdéni, je tfeba sledovat ptiznaky nespavosti.

Dodrzovani spankové hygieny

Pacienti by méli byt upozornéni na to, Ze modafinil neni nahradou za spanek a ze by méli dodrzovat
dobrou spankovou hygienu. Mezi kroky k dobré spankové hygiené mtize patfit prehodnoceni piijmu
kofeinu.

Pacienti uzivajici steroidni antikoncepci

Sexualn¢ aktivni Zeny ve fertilnim veku by pred zahdjenim 1écby modafinilem mély mit ustaleny
antikoncep¢ni program. Vzhledem k tomu, Ze ti€innost steroidni antikoncepce miize byt pii soucasném
podavani modafinilu sniZena, je doporu¢eno pouziti nahradnich nebo soubéznych antikoncepcnich
metod v prub&hu 1é¢by a po dobu dvou mésicti po vysazeni modafinilu (viz rovnéz bod 4.5 tykajici se
potencialni interakce se steroidni antikoncepci).

Nadmérmé uzivani, zneuzivani, ptfevod na jinou lé¢bu

Vzhledem k tomu, Ze studie s modafinilem prokazaly potencial k rozvoji zavislosti, nelze rozvoj
zévislosti pii dlouhodobé 1é¢bé zcela vyloucit.

Opatrnosti je zapotiebi, pokud je modafinil podavan pacientim s abtizem alkoholu, 1€kt nebo
nepovolenych latek v anamnéze.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Modafinil je prostiednictvim indukce aktivity CYP3A4/5 schopen indukovat sviij vlastni
metabolismus, avSak tento ucinek je mirny a pravdépodobné klinicky nevyznamny.

Antikonvulziva: Soucasné podavani silnych induktort aktivity CYP, jako je karbamazepin a
fenobarbital, by mohlo vést ke sniZeni plazmatickych hladin modafinilu. Pokud je modafinil podavan
soucasn¢ s fenytoinem, mohlo by, vzhledem k potencialni inhibici CYP2C19 a potlaceni CYP2C9
modafinilem, dojit ke sniZeni clearance fenytoinu. Pacienti by méli byt sledovani, zda u nich
nedochazi k projeviim toxicity zplisobené fenytoinem, pfic¢emz pii zahdjeni a ukonceni lécby
modafinilem mtize byt vhodné provést opakované méfeni plazmatickych hladin fenytoinu.

Steroidni antikoncepce: Uginnost steroidnich antikoncepénich piipravki mtize byt v diisledku indukce
CYP3A4/5 modafinilem sniZena. U pacientek 1é€enych modafinilem se doporucuje pouziti ndhradnich
nebo soubéznych antikoncepénich metod. Aby byla zajisténa adekvatni antikoncepce, je tieba s témito
metodami pokracovat jeste alespoii po dobu dvou mésicli po vysazeni modafinilu.

Antidepresiva: Rada tricyklickych antidepresiv a selektivnich inhibitorti zp&tného vychytavani
serotoninu je vyznamné metabolizovana CYP2D6. U pacientl s nedostatkem CYP2D6 (ptiblizné 10 %
populace bélosské rasy) nabyva metabolicka cesta vyuzivajici CYP2C19, ktera je za béznych
okolnosti cestou doplitkovou, na dulezitosti. Vzhledem k tomu, Ze modafinil miZze inhibovat
CYP2C19, mtze byt nutné u takovych pacientl pouZzivat nizsi davky antidepresiv.

Anticoagulancia: Pokud je modafinil podévan soucasné s warfarinem, mtize, vzhledem

k potencidlnimu potlaceni CYP2C9 modafinilem, dojit ke sniZeni clearance warfarinu. V pribchu
prvnich 2 mésict lécby modafinilem a po zméné davky modafinilu by mél byt pravidelné méten
protrombinovy cas.

Jiné 1é¢ivé piipravky U latek, které jsou vyznamné eliminovany metabolismem vyuZzivajicim
CYP2C19, jako je diazepam, propranolol a omeprazole, mize pfi soucasném podavani modafinilu
dochazet ke sniZeni jejich clearance a miize byt tudiz zapottebi snizit jejich davku. In vitro byla navic
pozorovana indukce aktivity CYP1A2, CYP2B6 a CYP3A4/5 v lidskych hepatocytech, ktera by,
pokud by se projevila in vivo, mohla snizit hladiny 1é¢ivych pitipravki metabolizovanych témito
enzymy, a tak potencialné snizit jejich terapeutickou ucinnost. Vysledky klinickych studii interakci
naznacuji, Ze nejvyznamnéjsi by mohl byt vliv na substraty CYP3A4/5, u kterych dochézi k vyznamné
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presystémové eliminaci, obzvlasté prostiednictvim enzymti CYP3A v gastrointestinalnim traktu. Jedna
se napiiklad o cyklosporin, inhibitory HIV proteazy, buspiron, triazolam, midazolam a vétSinu
blokatoru kalciového kanalu a statinti. Kasuisticky bylo pozorovano 50 % snizeni koncentrace
cyklosporinu u pacienta, kterému byl podavan cyclosporin a u kterého byla zahajena soubézna 1écba
modafinilem.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi
Udaje o podavani modafinilu t€hotnym Zenam jsou omezené.

Studie na zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

Pouziti modafinilu se v pribéhu téhotenstvi nebo u Zen ve fertilnim véku, pokud neuzivaji a€innou
formu antikoncepce, nedoporucuje. Vzhledem k tomu, Ze modafinil miize snizit i€¢innost peroralni
antikoncepce, je nutné, aby byly pouzivany nahradni nebo doplitkové formy antikoncepce (viz bod
4.5).

Kojeni
Dostupné farmakodynamické/toxikologické udaje u zvitat prokazaly vylucovani
modafinilu/metabolitt do mléka (viz bod 5.3).

Modafinil nema byt v pribéhu kojeni podavan.

Fertilita
Nejsou k dispozici zadné udaje tykajici se fertility.

4.7 Ué&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pacienti s abnormalni spavosti, ktetfi uzivaji modafinil, by méli byt pouceni, Ze mira bdéni se nemusi
vratit do normalu. U pacientli s nadmérnou spavosti, véetné téch, kterym je podavan modafinil, by
méla byt pravidelné piehodnocena mira spavosti a, pokud to bude nutné, méli by byt pacienti vyzvani,
aby nefidili a vyhnuli se jakymkoli dal$im potencidln€é nebezpe¢nym cinnostem. Nezadouci ucinky
jako je rozostfené vidéni mtize rovnéz ovlivnit schopnost fidit (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Nasledujici nezadouci G¢inky byly nahlaeny v klinickych studiich a/nebo na zakladé zkusSenosti
ziskanych po uvedeni ptipravku na trh. Frekvence nezadoucich ucinki povazovanych za alespon
mozna spojené s lécbou v klinickych studiich s 1561 pacienty, kterym byl podavan modafinil, byly
nasledujici: velmi Casté >1/10, ¢asté >1/100 az <1/10, mén¢ ¢asté¢ >1/1000 az <1/100, neni znamo (z
dostupnych tudajt nelze urcit).

Nejcastéji hlaSenym nezadoucim tcinkem tohoto 1é¢ivého ptipravku je bolest hlavy, kterd postihovala
priblizné 21% pacientt. Bolest hlavy je obvykle mirna az stfedn¢ silna, zavisla na ddvce a vymizi
b&hem néekolika dnti.

Infekce a infestace
Mén¢ Casté: faryngitida, sinusitida

Poruchy krve a lymfatického systému
Méné Casté: eozinofilie, leukopenie

Poruchy imunitniho systému

Meéné Casté: mirna alergicka reakce (napf. pfiznaky senné rymy)

Neni znamo: angioedém, urtikarie (koptivka), reakce z precitlivélosti (vyznacujici se priznaky jako
jsou horecka, vyrazka, lymfadenopatie a nalez souc¢asného postizeni jinych organti)
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Poruchy metabolismu a vyzivy
Casté: snizena chut k jidlu
Meéné Casté: hypercholesterolémie, hyperglykémie, diabetes mellitus, zvySena chut k jidlu

Psychiatrické poruchy

Casté: nervozita, insomnie, tzkost, deprese, abnormalni mysleni, zmatenost

Méng casté: poruchy spanku, emocni labilita, snizené libido, hostilita, depersonalizace, porucha
osobnosti, abnormalni sny, agitovanost, agrese, sebevrazedné myslenky

Vzacné: halucinace, manie, psychdza

Neni znamo: bludy

Poruchy nervového systému

Velmi Casté: bolest hlavy

Casté: zavratg, somnolence, parestezie

Meéné casté: dyskineze, hypertonie, hyperkineze, amnézie, migréna, tfes, vertigo, stimulace CNS,
hypestezie, poruchy koordinace, poruchy hybnosti, poruchy feci, abnormalni chutové vjemy

Poruchy oka
Casté: rozostiené vidéni
Méng ¢asté: poruchy vidéni, suché oci

Srde¢ni poruchy
Casté: tachykardie, palpitace
Méng Casté: extrasystoly, arytmie, bradykardie

Cévni poruchy
Casté: vazodilatace

Méng Casté: hypertenze, hypotenze

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy
Méng casté: dyspnoe, zhorseni kasle, astma, epistaxe, rinitida

Gastrointestinalni poruchy
Casté: bolest bficha, nauzea, sucho v Ustech, prijem, dyspepsie, zacpa
Méne casté: plynatost, reflux, zvraceni, dysfagie, glositida, afty

Poruchy kiize a podkozni tkané

Méng casté: poceni, vyrazka, akné, pruritus

Neni znamo: zédvazné kozni reakce vcetné erythema multiforme, Stevensova-Johnsonova syndromu,
toxické epidermalni nekrolyzy a vyrazky po podani 1éCiva eozinofilii a systémovymi ptiznaky
(DRESS).

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Méng¢ Casté: bolest zad, bolest §ije, myalgie, myastenie, kiece v dolnich koncetinéch, artralgie,
zaskuby

Poruchy ledvin a mo¢ovych cest
Méné Casté: abnormalni mo¢, frekvence moceni

Poruchy reprodukéniho systému a prsu
Mén¢ Casté: poruchy menstruace

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Casté: astenie, bolest na hrudi
Méng casté: periferni otok, zizen

VySetieni
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Casté: byly pozorovany abnormalni vysledky testi jaternich funkci, na davce zavisla zvyseni alkalické
fosfatazy a gama-glutamyltransferazy
Meéné¢ cCasté: abnormalni EKG, nardst hmotnosti, pokles hmotnosti

4.9 Predavkovani

Symptomy, které se nejcastéji vyskytovaly pfi predavkovani modafinilem samotnym nebo

v kombinaci s jinymi [éCivymi ptipravky, byly insomnie, ptiznaky tykajici se centralniho nervového
systému napfiklad neklid, dezorientace, zmatenost, excitace a halucinace; poruchy zazivani, naptiklad
nauzea a prijem; a poruchy kardiovaskularniho systému, naptiklad tachykardie, bradykardie,
hypertenze a bolest na hrudi.

Lécba

Zvazeno by mélo byt vyvolani zvraceni nebo vyplach zaludku. Hospitalizace a sledovani
psychomotorického stavu; doporucuje se sledovat a monitorovat stav kardiovaskularniho systému az
do vymizeni ptiznakd.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Psychoanaleptikum, centralné ptsobici sympatomimetikum, ATC kod:
NO6BA

Modafinil podporuje bdélost u fady druhti, véetné ¢lovéka. Presny(é) mechanismus(y) ucinku,
kterym(i) modafinil podporuje bdéni neni(nejsou) znam(y).

V neklinickych modelech vykazuje modafinil slabé az zanedbatelné interakce s receptory zapojenymi
v tizeni spanku/bdéni (napt. adenosinovymi, benzodiazepinovymi, dopaminovymi, GABA,
histaminovymi, melatoninovymi, noradrenalinovymi, orexinovymi a serotoninovymi). Modafinil také
neinhibuje aktivity adenylatcyklazy, katechol-O-methyltransferazy, dekarboxylazy kyseliny
glutamové, MAO-A nebo B, syntetazy oxidu dusnatého, fosfodiesteraz II-VI nebo
tyrosinhydroxylazy. Modafinil neni sice pfimym agonistou dopaminového receptoru, in vitro a in vivo
data ale naznacuji, Zze se modafinil vaze na dopaminovy transportni systém a inhibuje zp&tné
vychytavani dopaminu. Uéinky modafinilu podporujici bd&lost jsou antagonizovany antagonisty
D1/D2 receptorti, coz naznacuje jeho nepiimou agonistickou aktivitu.

Modafinil pravdépodobné neni pfimym agonistou alfa—1 adrenergniho receptoru. Nicméné modafinil
se vaze na transportni systém noradrenalinu a vychytadvani noradrenalinu inhibuje , pfi¢emz tyto
interakce jsou slabsi nez interakce pozorované u transportniho systému pro dopamin. Ackoli bd€lost
indukovana modafinilem mize byt utlumena antagonistou alfa-1 adrenergniho receptoru, prazosinem,
v jinych testovanych systémech (napft. vas deferens) odpovidajicich na agonisty alfa—1 adrenergniho
receptoru je modafinil netcinny.

V neklinickych modelech zvysuji stejné bdélost-podporujici davky metylfenidatu a amfetaminu
aktivitu neuronti celého mozku, av§ak modafinil, narozdil od klasickych psychomotorickych
stimulancii, ovlivituje piedevsim ty oblasti mozku, které jsou zapojeny do regulace vzruseni, spanku,
bd¢losti a pozornosti.

U cloveka modafinil obnovuje a/nebo zlepSuje uroven a prodluzuje trvani bdé€losti a pozornosti

v prubéhu dne, pfi¢emz mira G¢inku je pfimo umérnd davce. Podani modafinilu vede

k elektrofyziologickym zménam svédcicim o zvySené pozornosti a o zlepseni objektivnich méteni
schopnosti udrzet bdélost.

Uginnost modafinilu u pacientl s obstruktivni spAnkovou apnoe (obstructive sleep apnoea, OSA) , u
kterych ptetrvava nadmérna denni spavost, pfestoze jsou léceni trvalym pozitivnim pietlakem
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v dychacich cestach béhem spanku (CPAP), byla hodnocena v kratkodobych randomizovanych
klinickych studiich. Piestoze bylo zaznamenano statisticky vyznamné zlepSeni (snizeni) spavosti,
velikost tohoto ucinku a procento pacientli odpovidajicich na 1é¢bu byly nizké, kdyz byly tyto
parametry hodnoceny pomoci objektivnich méfitek a vztazeny na malou populaci 1éCenych pacientil.
Vzhledem k vyse uvedenému a vzhledem ke znamému bezpecnostnimu profilu jsou prokazané piinosy
prevazeny riziky.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Modafinil je racemickou slouceninou a oba enanciomery maji odlisnou farmakokinetiku s tim, Ze
eliminacni t 1, R-izomeru je u dospélych lidskych jedinct tfikrat vy$si nez t |, S-izomeru.

Linearita/nelinearita
Farmakokinetické vlastnosti modafinilu jsou linearni a nezavislé na Case. Systémova expozice se
v rozsahu davek 200 — 600 mg zvySuje piimo umérné v zavislosti na davce.

Absorpce
Modafinil se dobfe absorbuje s tim, Ze maximalni plazmatické koncentrace je dosazeno piiblizné za

dvé az Ctyti hodiny po podani.
Jidlo nemé zadny vliv na celkovou biologickou dostupnost modafinilu; avsak, pokud je podan
soucasn¢ s jidlem, miZze byt absorpce (tmax) prodlouzena o pfiblizné€ jednu hodinu.

Distribuce
Modafinil se stfedné silné vaze na plazmatické bilkoviny (pfiblizné 60 %), ptevazné na albumin, coz
znamena, ze riziko interakce s 1é¢ivy, kterd maji silnou vazbu na bilkoviny, je nizké.

Biotransformace
Modafinil je metabolizovan v jatrech. Hlavni metabolit (40 — 50 % davky), kyselina modafinilova, je
farmakologicky netucinny.

Eliminace

Modafinil a jeho metabolity jsou vylu¢ovany pievazné ledvinami, mala ¢ast je vylucovana
v nezméneéné forme (< 10 % davky).

Eliminacni polo€as modafinilu po opakovanych davkach je ptfiblizné 15 hodin.

Porucha funkce ledvin

Tézka poprucha funkce ledvin (clearance kreatininu do 20 ml/min) neovlivnilo vyznamné
farmakokinetiku modafinilu podaného v davce 200 mg, ale expozice kyselin€¢ modafinilové byla
zvysena 9x. Nejsou dostatecné informace ke stanoveni bezpecnosti a uc¢innosti ddvkovani u pacientt
s poruchou funkce ledvin.

Porucha funkce jater

U pacientt s cirh6zou byla, v porovnéni s hodnotami u zdravych jedinci, sniZzena clearance peroralné
podaného modafinilu o pfiblizné¢ 60 % a koncentrace v rovnovazném stavu byla dvojnasobna.
Davkovani modafinilu by mélo byt u pacientt s t€Zzkou poruchou funkce jater snizeno o polovinu.

Osoby pokrocilej$iho véku

K dispozici jsou jen omezené udaje o pouziti modafinilu u osob pokrocilejsiho véku. Vzhledem

k potencialné nizsi clearance a zvysené systémové expozici se doporucuje, aby pacienti starsi 65 let
zahajili 1écbu davkou 100 mg denné.

Pediatrickd populace

U pacientt ve v€ku 6 az 7 let je odhadovany polocas pfiblizn¢ 7 hodin a prodluzuje se se zvySujicim

se vékem az na hodnoty polocasu dosahované u dospélych (ptiblizné 15 hodin). Tento rozdil

v clearance je ¢astecné kompenzovan mensi velikosti mladsich pacienti a jejich niz§i hmotnosti, coz

vede ke srovnatelné expozici po podani srovnatelnych davek. U déti a dospivajicich jsou v porovnani
s dospélymi vyssi koncentrace jednoho z cirkulujicich metabolitdi, modafinil-sulfonu.
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Po opakovaném podani modafinilu détem a dospivajicim je navic pozorovano na ¢ase zavislé snizeni
systémové expozice, pricemz tato kiivka dosahne svého platd ptiblizné do 6. tydne. Zda se, Ze poté, co
je dosazeno rovnovazné koncentrace, se farmakokinetické vlastnosti modafinilu pii pokracujicim
podavani po dobu az jednoho roku neméni.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Toxikologické studie s jednotlivymi a opakovanymi davkami neprokazaly u zvifat zadné urcité
toxické ucinky.

Modafinil neni povaZzovan za mutagen ani kancerogen.

Studie reprodukéni toxicity provedené na potkanech a kralicich prokazaly pti podavani davek, které
byly klinicky relevantni, ale nebyly toxické pro matku, zvySenou incidenci kosternich zmén (zmény

v poctu Zeber a opozdéna osifikace), embryo-fetalni imrtnosti (ztrata nebo vstiebani embrya v obdobi
nidace) a zvySeny pocet mrtve narozenych mlad’at (pouze u potkani), Nebyl zjistén vliv na fertilitu a
nebyl prokazan teratogenni potencial pii systémovych expozicich odpovidajicich maximalni
doporucéené davce u lidi.

Studie reprodukéni toxicity neprokazaly zadny Gcinek na plodnost, ani zadny teratogenni ucinek, ani
zadny uc¢inek na zivotaschopnost, riist nebo vyvoj mladat.

Podle skute¢nych plazmatickych hladin naméfenych v obecnych toxikologickych a reprodukénich
studiich a studiich kancerogenity byla expozice modafinilu u zvifat niz$i nebo podobna koncentracim
oc¢ekavanym u ¢loveka. Tato skutecnost je diisledkem metabolické autoindukce, ktera byla

v predklinickych studiich zaznamenana. Nicméné, ve studiich obecné toxikologie, studiich
reproduk¢ni toxicity a kancerogenity byla expozice modafinilu u zvitat, podle davky v mg/kg, vyssi
nez obdobné vypocitana o¢ekavana expozice u ¢lovéka.

Ve studii obdobi tésné po porodu provedené na potkanech byla koncentrace modafinilu v mléce
priblizné 11,5krat vyssi nez v plazmé.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

[doplni se narodni udaje]

6.2 Inkompatibility

[doplni se narodni udaje]

6.3 Doba pouZzitelnosti

[doplni se narodni udaje]

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

[doplni se narodni udaje]

6.5 Druh obalu a velikost baleni

[doplni se narodni udaje]
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6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku

Vsechen nepouzity pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovéan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

[Viz Ptiloha I - doplni se narodni udaje]
{Jméno a adresa}

<{tel}>

<{fax}>

<{e-mail }>

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

[doplni se narodni udaje]

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

[doplni se narodni udaje]

10. DATUM REVIZE TEXTU

[doplni se narodni udaje]
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PRiIBALOVA INFORMACE
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PRIBALOVA INFORMACE: INFORMACE PRO UZIVATELE

Lécivé piipravky obsahujici modafinil 100 mg tablety
Lécivé pripravky obsahujici modafinil 200 mg tablety

Modafinilum

Piectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek uZivat.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate nebo I¢karnika.

- Tento pfipravek byl predepsdn Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji ublizit, a to i
tehdy, ma-li stejné priznaky jako Vy.

- Pokud se u Vas objevi jakékoli nezadouci ucinky, kterych se budete obavat, porad’te se se svym
lékarem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou.

V piibalové informaci naleznete:

1 Co jsou lécivé pripravky obsahujici modafinil a k cemu se pouzivaji

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zagnete 16¢ivé piipravky obsahujici modafinil uzivat
3. Jak se 1éc¢ivé piipravky obsahujici modafinil uzivaji

4 Mozné nezadouci ucinky

5 Jak ptipravek 1écivé piipravky obsahujici modafinil uchovavat

6 Dalsi informace

1. COJSOU LECIVE PRIPRAVKY OBSAHUJICI MODAFINIL A K CEMU SE
POUZIVAJI

Utinnou latkou v tabletach je modafinil.

Modafinil je urcen k podavani dospélym. Pomaha udrzet bd€lost u pacientd, ktefi trpi narkolepsii.
Narkolepsie je onemocnéni, které zpiisobuje nadmérnou spavost béhem dne a sklon k nahlému usnuti
v nevhodnych situacich (zachvaty spanku). Modafinil mize Vasi narkolepsii zlepsit a snizit
pravdépodobnost, Ze u Vas bude dochazet k zachvatim spanku, ale existuji i dal§i moznosti, jak
muzete svij stav zlepsit, o kterych Vas bude informovat 1ékafr.

2. CEMU MUSITE VENOVAT POZORNOST, NEZ ZACNETE LECIVE PRIPRAVKY
OBSAHUJICi MODAFINIL UZIVAT

Neuzivejte 1é¢ivé pripravky obsahujici modafinil jestlize
o Jste alergicky/a (precitlivély/a) na modafinil nebo kteroukoli dalsi slozku téchto tablet (viz
bod 6 ,,Co 1é¢ivé piipravky obsahujici modafinil obsahuji*).
e Mate nepravidelny srde¢ni rytmus.
e Mate stiedné aZ velmi vysoky krevni tlak (hypertenze), ktery neni 1é¢bou dostatecné
upraven.

Zvlastni opatrnosti pii pouziti 1é¢ivych pripravka obsahujicich modafinil je zapotiebi

o Jestlize mate jakékoli potiZe se srdcem nebo vysoky krevni tlak. Vas 1ékaf bude potiebovat
v pribéhu 1é¢by 1€civymi ptipravky obsahujicimi modafinil tato onemocnéni pravidelné
kontrolovat.

o Jestlize jste n€kdy trpél/a depresi, Spatnou naladou, uzkosti, psychézou (ztrata kontaktu
s realitou) nebo manii (nadmérné nadseni nebo pocit extrémniho §tésti) nebo bipelarni
poruchou, nebot’ 1é¢ivé piipravky obsahujici modafinil mohou Vase onemocnéni zhorsit.

e Jestlize mate potize s ledvinami nebo jatry (nebot’ budete muset uzivat nizsi davku).

e Jste nékdy mél/a problémy s alkoholem nebo drogami.
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Tento 1é¢ivy pripravek neni urcen pro déti mladsi 18 let.
DalSi okolnosti, o kterych byste si mél/a promluvit se svym lékaifem nebo lékarnikem

e Nc¢kteri lidé, ktefi uzivali tento 1éCivy piipravek, hlasili vyskyt sebevrazednych nebo
agresivnich mySlenek ¢i sebevrazedného chovani. Okamzit¢ informujte svého 1ékare,
pokud si v§imnete, Ze upadate do deprese, citite v sobé agresivitu nebo nesnasenlivost
k jinym lidem nebo Ze se u Vas objevily sebevrazedné mySlenky nebo pozorujete jiné
zmény ve svém chovani (viz bod 4). Zkuste zvazit, zda byste nemohl/a pozadat ¢lena rodiny
nebo blizkého pfitele(ptitelkyni), aby Vam pomohli vSimat si pfiznakd deprese nebo zmén
ve Vasem chovéni.

e Tento léCivy piipravek mize po dlouhodobém uzivani vést k rozvoji zavislosti na ném.
Pokud jej musite uzivat dlouhodobé, bude Vas 1ékat pravidelné kontrolovat, Ze je pro Vas i
nadale tim nejlep§im 1éCivym piipravkem.

Vzijemné pisobeni s dal§imi l1é¢ivymi piipravky

Prosim, informujte svého 1ékare nebo lékarnika o vsech lécich, které uzivate nebo jste uzival(a)

v nedavné dobé, a to i o lécich, které jsou dostupné bez 1ékatského predpisu. Lécivé ptipravky
obsahujici modafinil a nékteré dalsi 1é¢ivé piipravky se mohou navzajem ovliviiovat a miize byt tieba,
aby Vas lékar upravil davky, které uzivate. Je to zvlast’ dilezité, pokud uzivate kterykoli

z nasledujicich 1é¢ivych ptipravkl soucasné s 1éCivymi ptipravky obsahujicimi modafinil:

e Hormonalni antikoncepci (vcetné antikoncepcnich tablet, implantat, nitrodéloznich télisek
(IUD) a naplasti). Bude tfeba, abyste po dobu uzivani 1é¢ivych piipravkl obsahujicich
modafinil a dva mésice po jejich vysazeni zvazila pouziti jiné metody antikoncepce, nebot’
lécivé pripravky obsahujici modafinil snizuji uc¢innost hormonalni antikoncepce.

e Omeprazol [k 1écbé paleni zahy (refluxu/zpétného toku ¢asti zaludecniho obsahu do jicnu),
zazivacich potizi nebo viedi]

e Antivirotika k 1é¢b¢ infekce HIV (inhibitory proteazy, napt. indinavir nebo ritonavir).

e Cyclosporin (pouziva se k prevenci odmitnuti organového transplantatu nebo k 1é¢bé
artritidy nebo lupénky)

e [écivé pripravky pouzivané k 1ébé epilepsie (napt. karbamazepin, fenobarbital nebo
fenytoin).

e [éCivé pripravky pouzivané k 1é¢bé deprese (napt. amitriptylin, citalopram nebo fluoxetin)
nebo uzkosti (napt. diazepam).

e LéCivé pripravky pouzivané k fedéni krve (napt. warfarin). V priabéhu 1é¢by Vam bude
Iékar kontrolovat dobu srazeni krve (srazlivost).

e Blokatory kalciovych kanali nebo betablokatory k 1écbé vysokého krevniho tlaku nebo
potizi se srdcem (napi. amlodipin, verapamil nebo propranolol).

e [ écivé pripravky nazyvané statiny, uzivané ke snizeni hladiny cholesterolu (napf.
atorvastatin nebo simvastatin).

Téhotenstvi a kojeni

Jste-li t€hotna (nebo se domnivate, ze byste mohla byt), planujete ot€hotnét nebo kojite, neuzivejte
1é¢ivé pripravky obsahujici modafinil. Neni znamo, zda tento 1éCivy pripravek nemize poskodit Vase
nenarozené dite.

Porad’te se se svym Iékafem o antikoncepcnich metodach, které pro Vas budou po dobu uzivani
1é¢ivych ptipravki obsahujicich modafinil (a dva mésice po jejich vysazeni) vhodné, nebo pokud mate
jakékoli jiné obavy.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Lécivé pripravky obsahujici modafinil mohou zpisobovat rozostfené vidéni nebo zavraté azu 1 z 10
lidi. Pokud se u Vas tyto uinky projevi, nebo pokud zjistite, Ze pii uzivani tohoto 1é¢ivého ptipravku
se stale citite velmi ospaly/a, netfid’te dopravni prostfedky a neobsluhujte stroje.

Diilezité informace o nékterych sloZkach lé¢ivych pripravka obsahujicich modafinil
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[doplni se narodni udaje].

3.  JAK SE LECIVE PRIPRAVKY OBSAHUJICi MODAFINIL UZiVAJI

Vzdy uzivejte 1€Civé pripravky obsahujici modafinil pfesn¢ podle pokyni svého Iékate. Pokud si
nejste jisty(4), porad’te se se svym Iékafem nebo 1ékarnikem.

Tablety se polykaji celé a zapijeji se vodou.

Dospéli

Obvykla davka je 200 mg denn€. Tato davka mlize byt uzita jednou denn¢ (rano) nebo rozdélena do
dvou davek denné¢ (100 mg rano a 100 mg v poledne).

V nékterych ptipadech se Vas l1ékai miize rozhodnout zvysit Vasi denni davku az na 400 mg.

Starsi pacienti (nad 65 let)

Obvykla davka je 100 mg denn€. Tato davka muze byt uzita jednou denné (rano) nebo rozdelena do
dvou davek denn¢ (50 mg rano a 50 mg v poledne).

Leékar tuto davku zvysi (az do maximalni ddvky 400 mg denn€) pouze v piipad€, Ze nemate zadné
potize s jatry nebo ledvinami.

Dospéli se zavaznymi poruchami funkce ledvin nebo jater
Obvykla davka je 100 mg denng.

Lékat bude Vasi 1é¢bu pravidelné piehodnocovat, aby se ujistil/a, ze je pro Vas vhodna.

JestliZe jste uzil(a) vice lé¢ivych pripravki obsahujicich modafinil nez jste mél(a)

Pokud jste uzil/a pfili§ mnoho tablet, mizete pocitovat nevolnost, citit se neklidny/a,
dezorientovany/a, zmateny/a nebo pozitivné rozruseny/a (nadseny/a). Rovnéz mtzete mit problémy se
spanim, prijem, halucinace (pocitovat véci, které nejsou skute¢né), bolest na hrudi, zménu v rychlosti
tlukotu Vaseho srdce (tepové frekvence) nebo u Vas miize dojit ke zvySeni krevniho tlaku.

Kontaktujte nejblizsi nemocni¢ni pohotovost nebo okamzit¢ informujte svého 1ékaie nebo 1ékarnika.
Tuto ptibalovou informaci a vSechny zbyvajici tablety vezméte s sebou.

Jestlize jste zapomnél(a) uzit 1é¢ivé pripravky obsahujici modafinil
Pokud zapomenete 1éCivy ptipravek uzit, uzijte dalsi davku v obvyklou dobu, nezdvojujte nasledujici
davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

Mate-l1i jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1é¢kate nebo
lékarnika.

4. MOZNE NEZADOUCI UCINKY

Podobné jako vSechny léky, mohou mit i 1é€ivé piipravky obsahujici modafinil nezadouci u¢inky,
které se ale nemusi vyskytnout u kazdého.

Tento 1éCivy ptipravek prestaiite uZivat a okamzité informujte svého lékate pokud:

e Nahle se u Vas objevi dusnost nebo sipavé dychani nebo Vam zacne otékat oblicej, tsta
nebo hrdlo.

e Vsimnete si kozni vyrazky nebo svédéni, obzvlast pokud je postizeno celé Vase télo.
Zavazné vyrazky mohou zpusobit vznik puchyiti nebo odlupovani kiize, afty v ustech,
viidky v oCich, nose nebo na genitaliich. Mizete mit také vysokou teplotu (horecku) nebo
zménéné vysledky krevnich testt.
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Pocitujete jakoukoli zménu svého psychického zdravi nebo celkového stavu. Tyto ptiznaky
mohou zahrnovat:
o zmény nalady nebo zmény mysleni,
0 agresivitu nebo nesnasenlivost,
o zapomnétlivost nebo zmatenost,
0 pocit extrémniho Stésti,
o nadmérné vzruseni nebo hyperaktivitu,
o uzkost nebo nervozitu,
o depresi, myslenky na sebevrazdu nebo sebevrazedné chovani,
o neklid nebo psychdzu (ztrata kontaktu s realitou, ktera mize zahrnovat halucinace nebo
pocitovani véci, které nejsou skutecné), pocit, Ze jste mimo realitu nebo pocit
otupélosti, nebo poruchy osobnosti.

Mezi dal$i nezadouci ucinky patii:
Velmi ¢asté nezadouci uinky (postihujici vice nez 1 pacienta z 10):

Bolest hlavy

Casté nezadouci uginky (postihujici méné nez 1 z 10 lidi):

Zavrat’

Ospalost, extrémni inava nebo potize se spanim (nespavost)

Uvédoméni si tlukotu vlastniho srdce (pocit buseni srdce), ktery mize byt rychlejsi nez
obvykle.

Bolest na hrudi

Navaly horka.

Sucho v ustech.

Ztrata chuti k jidlu, pocit na zvraceni, bolesti bficha, zazivaci potiZe, prijem nebo zacpa.
Slabost.

Znecitlivéni nebo brnéni rukou a chodidel (,,mravenceni®).

Rozostfené vidéni.

Zmeénéné vysledky vysetfeni krve, které ukazuje, jak pracuji Vase jatra (zvySené hladiny
jaternich enzym).

Méné ¢asté nezadouci ucinky (postihujici mén¢ nez 1 ze 100 lidi):

Bolest zad, bolest Sije, bolest svalil, svalova slabost, kiece dolnich koncetin, bolesti kloubt,
zaSkuby nebo ttes.

Zavrat (pocit otaceni).

Problémy s plynulym pohybem svalti nebo jiné pohybové problémy, svalové napéti,
problémy s koordinaci.

Ptiznaky senné rymy véetné svédéni/fidkého vytoku z nosu nebo slzeni oci.

ZhorSeni kasle, astma nebo dusnost

Kozni vyrazka, akné nebo svédéni kize.

Poceni

Zmény krevniho tlaku (vysoky nebo nizky), abnormalni kiivka srde¢ni funkce (EKG) a
nepravidelny nebo neobvykle pomaly tep.

Problémy s polykanim, otok jazyka nebo afty.

Nadmérna plynatost, paleni zZahy (reflux-zpétny tok zaludecnich $tav do jicnu), zvySena
chut’ k jidlu, zmény hmotnosti, zizeti nebo zmény chuti.

Zvraceni

Migréna.

Problémy s feci.

Diabetes(cukrovka) se zvySenymi hladinami cukru v krvi.

Vysoké hladiny cholesterolu v krvi.

Otok rukou a chodidel.

Poruchy spanku a abnormalni sny.

Ztrata chuti na sex.
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Krvaceni z nosu, bolest v krku nebo zanicené nosni cesty (sinusitida).
Poruchy vidéni nebo suché oci.

Zmény moci nebo Castéjsi moceni.

Poruchy menstruace.

Zmeny ve vysledcich vysetieni krve, prokazujici zménu poctu bilych krvinek.

Pokud Vs kterykoli z nezddoucich ucinkti zane obtézovat, nebo pokud si vSimnete jakychkoli
nezadoucich ucinkt, které zde nejsou uvedeny, prosim, sdélte to svému Iékafi, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie.

5.  JAK LECIVE PRIPRAVKY OBSAHUJICi MODAFINIL UCHOVAVAT

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

Tento 1€Civy pripravek nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na blistru a vnéj$im obalu
za ,,EXP* nebo ,,Pouzitelné do:". Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Lécivé pripravky se nesmi vyhazovat do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak mate likvidovat ptipravky, které jiz nepotiebujete. Tato opatfeni pomahaji chranit
zivotni prostredi.

6. DALSIi INFORMACE

Co lécivé pripravky obsahujici modafinil obsahuji

Lécivou latkou je modafinil. Jedna tableta obsahuje bud’ 100 mg (ptipravek [doplni se nadrodni
udaje].100mg tablety), nebo 200 mg (pripravek [doplni se ndrodni tidaje] 200mg tablety) .
Pomocnymi latkami jsou: [doplni se narodni tidaje].

Jak 1écivé piipravky obsahujici modafinil vypadaji a co obsahuje toto baleni

[doplni se narodni udaje]

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobci

[Viz Ptiloha I - doplni se narodni udaje]

Tento 1é¢ivy pripravek je v ¢lenskych statech EHP registrovan pod témito nazvy:

[Viz Ptiloha I - doplni se narodni udaje]

Tato pribalova informace byla naposledy schvilena
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PRILOHA IV

PODMINKY REGISTRACE

34



Ptislusné vnitrostatni organy podle potfeby koordinované referencnim ¢lenskym statem zajisti, aby
drzitelé rozhodnuti o registraci splnili tyto podminky:

Sdélovani informaci

Drzitelé rozhodnuti o registraci by méli o vysledku tohoto piezkumu modafinilu informovat
zdravotnické pracovniky pfimym sdélenim pracovnikiim ve zdravotnictvi, které bude rozeslano

v pond¢li poté, co uplyne 5 dnti od pfijeti tohoto rozhodnuti Evropské komise. Vybor CHMP schvalil
znéni klicovych sdéleni a kazdy Clensky stat zajisti, aby relevantni informace byly podle potieby
ptelozeny do jeho ufedniho jazyka.

Kardiovaskularni uc¢inky

Drzitelé rozhodnuti o registraci poskytnou do tii mésicti po pfijeti rozhodnuti Komise analyzu
proveditelnosti epidemiologické studie kardiovaskularni bezpe¢nosti. Vysledky studie by mély
obsahovat: prvni vyskyt infarktu myokardu, kardiovaskularni timrti, hospitalizaci v diisledku
kardiovaskularni pfihody a mortalitu z jakychkoli pricin. Pokud analyza proveditelnosti ukaze, ze je
mozné provést védecky platnou, dobie navrzenou a vhodné fizenou studii, zavazuji se drzitelé
rozhodnuti o registraci piedlozit do dvou mésict jeji podrobny protokol a do Sesti mésicti po skonceni
studie ptedlozit vyslednou zpravu o studii.

Pouziti mimo schvalené indikace

Drzitelé rozhodnuti o registraci provedou retrospektivni studii pouzivani modafinilu v ramci primarni
péce, pii které pouziji a zanalyzuji pfinejmensim idaje z databaze GPRD (General Practice Research
Database) Spojeného kralovstvi. Také se zvazi, zda je mozné pouzit databaze dalSich zemi Evropské

unie, napfiklad databazi nizozemského Institutu pro vyzkum vysledki tykajicich se 1éki (PHARMO)
a francouzskou databazi Cegedim. Studie by méla byt zahdjena do dvou mésicti po pfijeti rozhodnuti

Komise a vysledna zprava o studii by se méla predlozit do 6 mésicii od zahajeni studie.

KoZni a hypersenzitivni reakce

Drzitelé rozhodnuti o registraci provedou farmakoepidemiologickou studii za pouziti vysoce
propojenych databazi stiznosti ve Spojenych statech s cilem dalsiho zhodnoceni vyskytu Stevens-
Johnsonova syndromu a toxické epidermalni nekrolyzy. Studie by méla byt zahajena v zaii 2010
a vysledna zprava by se méla predlozit v poslednim ¢tvrtleti roku 2011.

Drzitelé rozhodnuti o registraci budou pokracovat v dohledu nad zavaznymi koznimi reakcemi
v némeckém registru zavaznych koznich nezadoucich uc¢inkti (SCAR). Udaje ptedlozi v budoucich
pravidelné aktualizovanych zpravach o bezpec¢nosti (PSURs) modafinilu.

ZneuZivani, nespravné a nevhodné pouzivani

Drzitelé rozhodnuti o registraci ziskaji ptistup k idajim a ptedlozi tidaje ze studie o rekreacnim a
nevhodném uzivani ptipravku mezi studenty ve Spojeném kralovstvi, kterou vyvinulo Stiedisko pro
vefejné zdravi pii Skole farmacie a biomolekularnich véd Liverpoolské univerzity Johna Moorese.
Udaje by se mély predlozit hned po jejich zpfistupnéni vyzkumniky. Nové udaje z této studie by mély
byt do budoucna predkladany v pravidelné aktualizovanych zpravach o bezpecnosti (PSURSs)
modafinilu.

Téhotenstvi a kojeni
Jeden drzitel rozhodnuti o registraci zavedl ve Spojenych statech registr t€hotenstvi, aby shromazdil
udaje o tom, jak modafinil plisobi na zeny v reprodukénim véku béhem téhotenstvi a porodu. Nové

udaje z tohoto registru budou predkladany v pravidelné aktualizovanych zpravach o bezpecnosti
(PSURSs) modafinilu.
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Jakmile Komise vyda rozhodnuti, musi drzitelé rozhodnuti o registraci piedlozit piislusnym
vnitrostatnim organtim aktualizovanou verzi planu fizeni rizik zohlediujici vS§echna doporuceni, ktera
vybor CHMP vyslovil béhem postupu prezkumu, a zahrnujici v§echny studie popsané jako podminky
registrace.
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