I. MELLEKLET

FELSOROLAS: MEGNEVEZES, GYOGYSZERFORMAK, GYOGYSZERKESZITMENY-
DOZISOK, ALKALMAZASI MODOK, FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY
JOGOSULTJAI A TAGALLAMOKBAN



Tagallam

Forgalomba hozatali

Torzskonyvezett

engedély jogosultja

Ausztria

Cephalon GmbH
Landsberger Strafe 94
80339 Miinchen,
Germany

megnevezés

Dozis

Gyoégyszerforma

Alkalmazasi méd

Modasomil 100 mg -
Tabletten

100 mg

Tabletta

Szajon at torténd
alkalmazasra

Ausztria

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

Modafinil TEVA
100 mg Tabletten

100 mg

Tabletta

Szajon at torténd
alkalmazasra

Belgium

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

MODAFINIL TEVA
100MG

100 mg

Tabletta

Szajon at torténd
alkalmazasra

Belgium

N.V. Organon
Kloosterstraat 6, 5349
AB Oss

The Netherlands

PROVIGIL

100 mg

Tabletta

Szajon at torténd
alkalmazasra

Ciprus

GENESIS PHARMA
(CYPRUS) LTD,

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

2025 Strovolos,
Lefkosia,

Cyprus

MODIODAL

100MG

Tabletta

Szajon at torténd
alkalmazasra

Csehorszag

Teva Pharmaceuticals
CR, s.r.0.

Andé¢l City

Radlicka 1c

150 00 Praha 5
Czech Republic

Modafinil-Teva
100 mg

100mg

Tabletta

Szajon at torténd
alkalmazasra




Tagallam

Forgalomba hozatali

Torzskonyvezett

engedély jogosultja

megnevezés

Dozis

Gyoégyszerforma

Alkalmazasi mod

Csehorszag

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

140 00 Praha 4

Czech Republic

Vigil

100mg

Tabletta

Szajon at torténd
alkalmazasra

Dania

Cephalon France,

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

Modiodal

100 mg

Tabletta

Szajon at torténd
alkalmazasra

Dania

Teva Denmark A/S,
Parallelvej 10,

2800 Kongens Lyngby,
Denmark

Modafinil "Teva"

100 mg

Tabletta

Szajon at torténd
alkalmazasra

Finnorszag

ORCHID EUROPE
LTD

Building 3, Chiswick
park 556,

Chiswick High Road
London

W4 5YA

United Kingdom

MODAFINIL

100 mg

Tabletta

Szajon at torténd
alkalmazasra

Finnorszag

ORCHID EUROPE
LTD

Building 3, Chiswick
park 556,

Chiswick High Road
London

W4 5YA

United Kingdom

MODAFINIL

200 mg

Tabletta

Szajon at torténd
alkalmazasra

Franciaorszag

CEPHALON France
20, rue Charles
Martigny

94701 Maisons-Alfort
Cedex

France

MODIODAL
100 mg, comprimé

100 mg

Tabletta

Szajon at torténd
alkalmazasra




Tagallam

Forgalomba hozatali

Torzskonyvezett

engedély jogosultja

megnevezés

Dozis

Gyoégyszerforma

Alkalmazasi mod

Franciaorszag

CEPHALON France
20, rue Charles
Martigny

94701 Maisons-Alfort
Cedex

France

MODAFINIL
LAFON 100 mg,
comprimé

100 mg

Tabletta

Szajon at torténd
alkalmazasra

Franciaorszag

TEVA SANTE

Le Palatin 1

1, cours du Triangle
92936 Paris la Défense
Cedex

France

MODAFINIL TEVA
100 mg, comprimé

100 mg

Tabletta

Szajon at torténd
alkalmazasra

Németorszag

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

Vigil 100 mg
Tabletten

100. mg

Tabletta

Szajon at torténd
alkalmazasra

GoOrdgorszag

GENESIS PHARMA
Kiffissias Avenue 274
Halandri Athens 152 32
Greece

MODIODAL

100MG/TAB

Tabletta

Szajon at torténd
alkalmazasra

Magyarorszag

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

VIGIL

100mg

Tabletta

Szajon at torténd
alkalmazasra

Izland

Cephalon France

20, rue Charles
Martigny

94700 Maisons Alfort
France

Modiodal

100 mg

Tabletta

Szajon at torténd
alkalmazasra




Tagallam

Forgalomba hozatali

Torzskonyvezett

engedély jogosultja

megnevezés

Dozis

Gyoégyszerforma

Alkalmazasi mod

Irorszag

Cephalon UK Limited
1 Albany Place

Hyde Way

Welwyn Garden City
Hertfordshire

AL7 3BT

United Kingdom

PROVIGIL 100 mg
tablets

100 MG

Tabletta

Szajon at torténd
alkalmazasra

[rorszag

Cephalon UK Limited
1 Albany Place

Hyde Way

Welwyn Garden City
Hertfordshire

AL7 3BT

United Kingdom

PROVIGIL 200 mg
tablets

200 MG

Tabletta

Szajon at torténd
alkalmazasra

Irorszag

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

Modafinil Teva
100mg tablet

100 MG

Tabletta

Szajon at torténd
alkalmazasra

Olaszorszag

CEPHALON SRL
Piazza G. Marconi, 25
00144 ROMA

Italia

PROVIGIL

100 mg

Tabletta

Szajon at torténd
alkalmazasra

Olaszorszag

TEVA ITALIA S.R.L.
Via Messina, 38
20154 Milano

Italia

MODAFINIL TEVA

100 mg

Tabletta

Szajon at torténd
alkalmazasra

Luxemburg

ORGANON N.V
Kloosterstraat 6
NL-5349 AB Oss
The Netherlands

PROVIGIL

100 mg

Tabletta

Szajon at torténd
alkalmazasra

Hollandia

Cephalon France,

20 rus Charles Martigny,
94700 Maisons-Alfort,
France

Modiodal, 100 mg
tabletten

100 mg

Tabletta

Szajon at torténd
alkalmazasra




Tagallam

Forgalomba hozatali
engedély jogosultja

Torzskonyvezett
megnevezés

Dozis

Gyoégyszerforma

Alkalmazasi mod

Lengyelorszag

Torrex Chiesi Pharma
GmbH,

Gonzagagasse 16/16,
A-1010 Vienna,
Austria

Vigil

100 mg

Tabletta

Szajon at torténd
alkalmazasra

Portugalia

Cephalon France

20, Rue Charles
Martigny

94700 Maisons-Alfort
France

Modiodal

100 mg

Tabletta

Szajon at torténd
alkalmazasra

Portugalia

Generis Farmacéutica,
S.A.

Office Park da Beloura,
Edificio 4, Quinta da
Beloura

2710-444 Sintra
Portugal

Modafinil Generis

100 mg

Tabletta

Szajon at torténd
alkalmazasra

Szlovakia

Teva Pharmaceuticals
CR, s.r.0.,

Radlicka 3185/1¢

150 00, Prague,
Czech Republic

Modafinil-Teva 100
mg

100 mg

Tabletta

Szajon at torténd
alkalmazasra

Szlovakia

Torrex Chiesi Pharma
GmbH,

Gonzagagasse 16/16,
1010, Vienna,

Austria

VIGIL 100 mg

100 mg

Tabletta

Szajon at torténd
alkalmazasra

Spanyolorszag

CEPHALON FRANCE,
20, Rue Charles
Martigny

94700 Maisons Alfort
France

MODIODAL

100 mg

Tabletta

Szajon at torténd
alkalmazasra




Tagallam

Forgalomba hozatali
engedély jogosultja

Torzskonyvezett
megnevezés

Dozis

Gyoégyszerforma

Alkalmazasi mod

Spanyolorszag

TEVA GENERICOS
ESPANOLA, S.L
Guzman el Bueno 133,

Edificio Britania 4°Izq..

28003 Madrid
Spain

MODAFINILO
TEVA

100 mg

Tabletta

Szajon at torténd
alkalmazasra

Svédorszag

Cephalon France,

20, rue Charles
Martigny

94700 Maisons Alfort
France

Modiodal®

100 mg

Tabletta

Szajon at torténd
alkalmazasra

Svédorszag

Teva Sweden AB,
Box 1070

251 10 Helsingborg,
Sverige

Modafinil Teva

100 mg

Tabletta

Szajon at torténd
alkalmazasra

Nagy-Britannia

Cephalon UK Limited
1 Albany Place

Hyde Way

Welwyn Garden City
Hertfordshire

AL7 3BT

United Kingdon

Provigil 100mg
Tablets

100mg

Tabletta

Szajon at torténd
alkalmazasra

Nagy-Britannia

Cephalon UK Limited
1 Albany Place

Hyde Way

Welwyn Garden City
Hertfordshire

AL7 3BT

United Kingdom

Provigil 200mg
Tablets

200mg

Tabletta

Szajon at torténd
alkalmazasra




Tagallam Forgalomba hozatali Torzskonyvezett Dézis Gyoégyszerforma Alkalmazasi méd
engedély jogosultja megnevezés

Nagy-Britannia |Teva UK Limited, Modafinil 100mg 100mg Tabletta Szajon at torténd
Brampton Road, Tablets alkalmazasra
Hampden Park,
Eastbourne,
East Sussex
BN22 9AG

United Kingdom




II. MELLEKLET

AZ EMA ALTAL BETERJESZTETT TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK, VALAMINT
AZ ALKALMAZASI ELOIRASOK ES A BETEGTAJEKOZTATO MODOSITASANAK
INDOKLASA



TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK

A modafinilt tartalmazo termékek (lasd I. melléklet) tudomanyos értékelésének atfogo osszegzése

1. Bevezetés

A modafinil az ébrenlétet segitd szer. Europaban jelenleg 21 orszagban rendelkezik engedéllyel, és az
engedélyezett javallatok eltérnek a tagallamok kozott. A narkolepszidhoz tarsulo almossag az egyetlen
javallat, amelyet az 0sszes olyan tagallamban engedélyeztek, ahol a termék engedéllyel rendelkezik. A
modafinil egyéb javallatai kozott az alabbiakhoz tarsulo tulzott almossag szerepel:

- Idiopatias hiperszomnia (IH), 4 tagallamban engedélyezve;
- Obstruktiv alvasi apnoé (OSA), 11 tagallamban engedélyezve;

- Toébbmiiszakos munka altal kivaltott alvaszavar (SWSD) kézépsulyos/sulyos kronikus formaja, 10
tagallamban engedélyezve.

A modafinilt az EU-ban el6szor 1992 juniusadban Franciaorszagban engedélyezték. A
hatasmechanizmusa nem teljesen ismert, de a kiilonféle elvégzett vizsgalatok legkovetkezetesebb
megallapitasa a dopamin- és norepinefrin-transzporterekre gyakorolt gatld hatas.

2007-ben sulyos pszichiatriai zavarokkal (6ngyilkos gondolatok/magatartas, pszichozis és mania
tiinetei), illetve a bort €s a bor alatti szoveteket érintd sulyos elvaltozasokkal (ezen beliil erythema
multiforme és Stevens-Johnson-szindroma) kapcsolatos aggalyok azt eredményezték, hogy a
farmakovigilanciai munkacsoport (PhVWP) elvégezte a klinikai vizsgalatokbol és a mellékhatasokrol
sz0616 spontan jelentésekbol rendelkezésre allo adatok feliilvizsgalatat. Kiilonosen a klinikai
vizsgalatokbol szarmazo adatok vetettek fel aggalyokat a korhazi kezelést igénylo, stlyos
borelvaltozasoknak a modafinil gyermekeknél végzett alkalmazasahoz tarsul6 kockazataval

crcr

tették, hogy szigorubb figyelmeztetéseket tartalmazzon.

A gyogyszerekkel és egészségiigyi termékekkel foglalkozo szabalyozd hatosag (MHRA) altal
elvégzett késobbi feliilvizsgalat tovabbi aggalyokra mutatott ra a javallatok egy részének eldny-
kockazat aranyarol, amelyekre nézve igen korlatozott hatasossagi adatok allnak rendelkezésre. A sziv-
ér rendszeri kockazatokkal egyiitt jelentkez6 pszichiatriai és bdrreakciok ujonnan azonositott
kockazatai miatt — ugyanakkor a jelentds javallaton kiviili alkalmazas bizonyitékai és a lehetséges
visszaéléssel, nem rendeltetésszerli hasznalattal vagy tiltott felhasznalassal kapcsolatos aggalyok miatt
is —a CHMP egy 31. cikk szerinti beterjesztési eljaras révén elinditotta a modafinil teljes elény-
kockazat aranyanak hivatalos feliilvizsgalatat.

A modafinil kiilonb6z6 javallatai terén mutatott elony-kockazat profil emlitett értékelése soran a
CHMP feliilvizsgalta a preklinikai és klinikai vizsgalatokbol, spontan jelentésekbdl, kozolt
szakirodalombol rendelkezésre allo adatokat és megfeleld esetben a forgalomba hozatali engedélyek
jogosultjai altal benyujtott egyéb adatokat. A CHMP tudomanyos tanacsado csoportjaval (SAG) is
egyeztettek.

2. Hatasossag

Narkolepszia

A két benyujtott 3. fazisu, randomizalt, kettds vak, placebokontrollos, tobb vizsgalohelyen végzett
vizsgalatban mindkét objektiv hatdsossagi mércét illetden kovetkezetes eredményeket kaptak, amelyek
a placebohoz viszonyitva a modafinil statisztikailag szignifikans elonyeit igazoltak. A szubjektiv
méréseket illetéen is javulast figyeltek meg. Ezek a vizsgalatok Osszességében igazoljak a modafinil
rovid tavl hatasossagat narkolepszias betegeknél jelentkezd fokozott nappali almossag kezelése terén.
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Megjegyzendd azonban, hogy a dozis-valasz gorbe a jelek szerint nem linearis. Ami azt illeti, a
modafinil két alkalmazott adagja (200 és 400 mg) kozott a mérések egyikénél sem figyeltek meg
statisztikailag szignifikans kiilonbséget.

A hatasossag hosszu tavl fennmaraddsa nem nyert igazolast, mivel a meglevo hosszu tavl adatok nem
kontrollaltak.

Obstruktiv alvasi apnoé

A két benyujtott, 3. fazisu, randomizalt, kettds vak, placebokontrollos, tobb vizsgaldhelyen végzett
vizsgalatban a mért objektiv paraméterekben mérsékelt javulas volt észlelhetd. A 303. vizsgalatban a
200 mg és 400 mg adagban adott modafinil az ébren maradasi teszt (MWT) eredményének 1,6, illetve
1,4 perces novekedését eredményezte a kiinduldshoz képest. A modafinil és a placebo kozotti
kiilonbség ezenfeliil igen kicsi volt (6—10%) ahhoz, hogy az MWT eredményei k6zott hatarozott
kiilonbséget lehessen megallapitani. A 402. vizsgalatban a multiplex alvaslatencia teszt (MSLT)
eredménye a kiindulasi 7,6 percrdl 8,6 percre nott. Ezek a kiilonbségek — noha statisztikailag
szignifikdnsak — igen kicsik, és ezért klinikai jelentdségiik megkérdéjelezhetd. 4 hetes kezelés utan a
402. vizsgalat betegeinek MSLT-értéke még mindig a normal szint (azaz 10 perc) alatt volt. Ezenfeliil
a placebo és a modafinil k6zott nem volt szignifikans kiillonbség azon betegek szazalékos aranyaban,
akiknek MSLT-pontszamuk normalizalodott, ami azt jelzi, hogy nem alakult ki klinikailag jelentds
hatés. Statisztikailag szignifikans kiilonbségeket a szubjektiv paraméterekben (ESS és CGI-C)
figyeltek meg.

Megjegyzendd, hogy a vizsgalatok egyikében sem szerepelt a bevalasztasi kritériumok kdzott az
almossag objektiv mérése, ami tovabbi kérdéseket vett fel a bevalasztott betegpopulacio
megfeleldségét illetden.

Bar az alvas objektiv mérései terén kis rdvid tava javulasokat lehetett megfigyelni, a kifejezettebb
hatasokat az almossag szubjektiv méréseinél figyelték meg. A modafinil szubjektiv almossagra
gyakorolt hatasait koriiltekintden kell értelmezni, mivel a vizsgélatok soran a modafinil
neuropszichiatriai profilja miatt elé6fordulhat a kezelés mibenlétének megismerése.

A tudomanyos tanacsado csoport tigy itélte meg, hogy olyan OSA-betegek korében, akik
betegségmodositod kezeléssel (példaul CPAP) teljes mértékben optimalizalt allapotba kertiltek, illetve
akiknél az almossag 0sszes tobbi okat kezelték, csupan a betegek egy kis részének valhat potencialisan
elényére a modafinillel végzett kezelés. Az OSA-betegek lehetséges prognosztikus tényezékon
alapulo, alcsoportonkénti elemzésének értékelését kdvetden azonban a CHMP azt a kovetkeztetést
vonta le, hogy az nem tette lehet6vé olyan meghatarozott alcsoport azonositasat, amelyben a modafinil
a legnagyobb eséllyel volna elényos. Ezenfeliil megallapitast nyert, hogy az dlmossag objektiv mércéit
tekintve a modafinil és a placebo kdzott mutatkozo, klinikailag jelentds kiilonbségek a modafinillel

crcr

A narkolepsziara iranyul6 vizsgalatokban nem figyeltek meg dozis-valasz hatast. A 303. vizsgalatban
a 400 mg-os adag nem vezetett nagyobb MWT-beli kiilonbségekhez vagy jobb ESS-pontszamhoz,
mint a 200 mg-os adag.

A hosszu tavu hatasossagot szintén nem igazoltak, mivel a meglevd hosszu tava adatok nem
kontrollaltak, és csak szubjektiv paramétereket mértek.

Tobbmuszakos munka altal kivaltott alvaszavar

A 305. vizsgalatban (3. fazisu, randomizalt, kettds vak, placebokontrollos vizsgalat) mérsékelt, de
statisztikailag szignifikans javulast figyeltek meg az MSLT pontszamaban. E ndvekedés klinikai
jelentdsége azonban kétséges, mivel a vizsgalat végén a betegeket még mindig sulyos betegként irtak
volna le (az ICSD-1 szerinti sulyos betegség rendszerint 5 alatti MSLT-pontszamokhoz tarsul). Ezt
szemlélteti az a tény is, hogy a betegek a vizsgalat végén elegendden almosak voltak ahhoz, hogy
teljesitsék a vizsgalatba vald belépés kritériumait (MSLT<6 perc).

11



Noha a modafinillel kezelt betegeknél a CGI-C és a PVT pontszdmaban jelentds javulast észleltek,
ezek szubjektiv mérdszamok, és hitelességiik nem tisztazott az alvaszavar e konkrét tipusanal végzett
alkalmazas esetén.

Noha az ingazas soran bekovetkezett vagy majdnem bekovetkezett balesetek szamat illetden javulast
jelentettek, nem vették figyelembe az ingazas jellegét vagy idétartamat, €s kiindulasi értékeket sem
dokumentaltak. Ez az informacid ezért korlatozott értékkel bir.

A hosszu tavu hatasossagot szintén nem igazoltak. A meglevé hossza tava adatok nem kontrollaltak,
szubjektiv paraméteren alapulnak, és nem sikeriilt veliik igazolni a modafinil jelent6s hatasat.

A tudomanyos tanacsado csoporttal folytatott egyeztetést kovetden a CHMP arra a kdvetkeztetésre
jutott, hogy sem a szubjektiv, sem az objektiv mércékre gyakorolt hatdsok nem szolgaltak egyértelmii

bizonyitékkal az altalanos jotékony hatasrol.

Idiopatias hiperszomnia

Az e javallat aldtdmasztasara benyujtott adatokban 6sszesen 6 beteg szerepel, akik koziil legalabb 2-
nél valdjaban alvasi apnoé miatt jelentkez6é fokozott almossag allt fenn. Bar az idiopatias hiperszomnia
prevalenciaja az elgondolasok szerint igen alacsony (a hosszu alvasidejii IH esetében 1/10 000 és

1/25 000 kozotti, mig a hosszl alvasidével nem jard IH esetében 1/11 000 és 1/100 000 kozotti), és
ismert, hogy a nagyszabasu vizsgalatok elvégzése nehézségekbe {itkozik, ilyen korlatozott adatkészlet
alapjan semmilyen kovetkeztetés nem vonhat6 le a termék hatdsossdganak aldtdmasztasara.

3. Biztonsagossdg

Bor- és tulérzékenységi reakcidk

A forgalomba hozatalt kovetéen 0sszesen 16 esetben jelentettek Stevens-Johnson-szindromat/toxikus
bérnekrolizist/erythema multiformét. Ezek koziil harom halalos kimenetelii volt, €s a tobbségiiknél
nem lehetett kizarni az ok-okozati dsszefiiggést. Klinikai vizsgalatok soran a stlyos bérmellékhatasok
tovabbi 3 esetét figyelték meg, ami az ilyen események ritka hattér-el6fordulasat figyelembe véve
kiilonos aggodalomra ad okot. Az a tény, hogy a modafinil klinikai vizsgalataiban megfigyelt
mindharom stlyos bormellékhatas gyermekeknél fordult eld, arra utal, hogy e reakciok incidenciaja a
gyermekkoru populacioban magasabb.

Mind a forgalomba hozatal utani adatok, mind a klinikai vizsgéalatokbdl szarmazé adatok a
tulérzékenységi reakciok és a modafinil kdzotti ok-okozati 6sszefiiggést tamasztjak ald. A klinikai
vizsgalatokban a tulérzékenységgel kapcsolatos kifejezések mindegyikét gyakrabban jelentették a
modafinillel dsszefiiggésben, mint placebo adasa esetén. Az idobeli 0sszefliggés szintén az ok-okozati
kapcsolat megerdsitéséhez jarul hozza.

A tobbszervi tulérzékenység egyértelmt fogalommeghatarozasanak hianya ellenére a tobb szervet
érint0 allergias reakciokrol szolo jelentések (beleértve egy jol dokumentalt, halalos kimenetelii esetet
is) kiilondsen aggodalomra adnak okot. Mivel az ilyen tipust eseményeket ritkanak tekintik, varatlan,
hogy klinikai vizsgalati koriilmények kozott megfigyelt esetekre keriil sor, és tigy vélik, hogy ez a
korabban gondoltnal magasabb incidenciara utal.

Idegrendszeri betegségek és tlinetek

A modafinillel 6sszefliggésben idegrendszert érint6 sulyos mellékhatasokat jelentettek spontan modon,
beleértve az agyérrendszeri zavarokat, a gorcsoket €s az extrapiramidalis tiineteket. Ilyen tipusa
eseményeket klinikai vizsgalatokban is megfigyeltek, és a kialakulasukig eltelt id6 gyakran a
termékkel fennall6 idobeli Gsszefiiggésre utalt. Tobb esetben jelentettek a készitmény ismételt
adasakor tjra jelentkez0, illetve annak elhagyasakor megsziing tiinetekkel torténé megerdsitést is. A
klinikai vizsgalatokban a fejfajas, szédiilés és kataplexia kivételével, az idegrendszerrel kapcsolatos
Osszes tobbi kifejezés szinte kizdrdlag a modafinillel kezelt betegek korében jelent meg.

12



Pszichiatriai korképek

Jelentds szamban jelentettek spontan modon pszichiatriai korképekkel kapcsolatos mellékhatasokat.
517 esetben fordult eld ellenséges viselkedés/agresszivitas (ezek koziil 4 halalos kimeneteli volt), 331
esetben pszichozis/pszichotikus zavarok (ezek koziil 1 volt haldlos kimenetelit), 330 esetben
depresszio és 118 esetben Ongyilkossag/onkarositas (15 esetben halalos kimenetellel). Az attekintett
spontan jelentések tobbsége azt jelezte, hogy az események a modafinil adasanak megkezdésétol
szamitott els6 néhany honapon beliil kdvetkeznek be, és jelentettek a készitmény elhagyasakor
megsziing, illetve annak ismételt adasakor tjra jelentkezd tiinetekkel torténd megerdsitést is.

A klinikai vizsgalatok keretében pszichiatriai nemkivanatos eseményt tapasztalo betegek szazalékos
aranya szintén jelentds, kiilonosen placebohoz viszonyitva. A klinikai vizsgalatokban a vizsgalatbol
valo kilépéshez vezetd, leggyakrabban jelentett esemény az almatlansag, a szorongas, a depresszio €s
az izgatottsag volt. Ezenfeliil 6ngyilkos gondolatokra, ellenséges viselkedésre/agresszivitasra és
pszichotikus epizodokra vonatkozo jelentések sziilettek.

Sziv-ér rendszeri zavarok

A forgalomba hozatali engedély jogosultja farmakovigilanciai adatbazisanak attekintése 873, sziv-ér
rendszeri zavarokrol sz6l6 spontan jelentést azonositott, amelyek koziil 171 volt sulyos, 17 pedig
halalos kimeneteli. Ebbe beletartozik a torsades de pointes/QT-szakasz-megnyulas 69 esete, a
szivritmuszavar 405 esete, a szivelégtelenség 74 esete, a magas vérnyomas 205 esete, a
szivizombantalom 462 esete, és az ischaemias szivbetegség 57 esete. Néhany esetben jelentettek a
készitmény elhagyasakor megsziing és/vagy annak ismételt adasakor Gjra jelentkezd tiinetekkel torténd
megerdsitést.

A placebokontrollos vizsgalatokban szinte kizardlag a modafinillel kezelt csoportban fordultak eld
kiilonb6z6 sziv-ér rendszeri események. Idetartoztak a mitralis billentyt tiinetekkel jaro
prolapszusaval 6sszefliggd mérsékelt mellkasi fajdalom, a fokozott szivfrekvencia, a pangasos
szivelégtelenség, a szivmegnagyobbodas, az erds szivdobogas, a szivmegallas €s a lassu szivverés
sulyos esetei. 3 esetben szamoltak be halalos kimenetelrél (szivizombantalom, szivelégtelenség és
szivmegallas).

Megallapitasra kertilt, hogy tobb, a vizsgalatbdl valo kilépéshez vezetd esetben igen szoros idébeli
Osszefiiggés mutatkozott a modafinil és az események kozott, és sok esetben fiatal és ismert kockazati
tényezOk altal nem érintett betegrol volt sz6. A spontan jelentések nagy szdma ezt az 9sszefiiggést
latszik alatdmasztani. Annak ellenére, hogy a spontan jelentések tobbségét a jelek szerint elégtelentil
dokumentaltdk, sokban szerepelt informéacio6 a készitmény elhagyasakor megsziind vagy annak
ismételt adasakor Gjra jelentkezo tiinetekkel torténd megerdsitésrél, ami tovabb erdsiti a modafinil
okozati szerepét a fokozott sziv-ér rendszeri kockazat terén.

Az OSA-ra iranyul6 vizsgalatokban a modafinillel kezelt csoportban megfigyelt nemkivanatos
események nagyobb gyakorisaga kiilondsen aggalyos, figyelembe véve az e betegpopulacioban
fennalld, ismert sziv-ér rendszeri kockazatot. Az e javallat terén végzett placebokontrollos
vizsgalatokban sziv-ér rendszeri nemkivanatos mellékhatas miatt 6 beteg lépett ki a modafinillel kezelt
csoportbdl, mig a placebocsoportbdl mindossze egy. Az OSA esetén fenndlld, sziv-ér rendszeri kisérd
betegségek nehézségeket okoznak e megfigyelés értelmezésében. A modafinil klinikai vizsgalataiban
azonban placebohoz viszonyitva a sziv-ér rendszeri nemkivanatos események nagyobb incidenciajat
figyelték meg, ami a jelek szerint a javallatok mindegyikénél kovetkezetesen jelenik meg, és nem
kizarolag az OSA-betegeknél észlelhetd.

Gyermekgydgyaszati alkalmazas

Bar a modafinil jelenleg gyermekgydgyaszati alkalmazasra nincs engedélyezve, gyermekek korében
tobb sulyos mellékhatast jelentettek. Az adatok kiilondsen a sulyos borelvaltozasok tekintetében
jeleznek nagyobb incidenciat a gyermekkoru betegpopulacioban.

Terhesség és szoptatas
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Mig a preklinikai vizsgalatok egy része reprotoxikus hatést igazolt, az emberekre vonatkozdan
rendelkezésre allé adatok nem elegenddk annak megallapitasahoz, hogy embereknél a terhesség és
szoptatas soran fellép-e toxicitas.

A visszaélés, nem rendeltetésszeru hasznalat és tiltott felhasznalas lehetosége

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak farmakovigilanciai adatbazisaban végzett keresés
Osszesen 485 olyan jelentést tart fel, amely a modafinil alkalmazasaval 6sszefiiggésben visszaélést,
nem rendeltetésszerli hasznalatot, fiiggdséget és toleranciat jelzett. 1999 és 2007 kdzott nyomon
kdvetd programot folytattak a modafinillel torténd visszaéléssel €s nem rendeltetésszer(i hasznalattal
kapcsolatos potencial értékelésére, amely program a modafinilre vonatkoz6 hivatkozasok és lizenetek
online nyomon kovetésébdl allt. Az online kiildott tizenetek kevesebb mint 3%-aban szerepelt nem
rendeltetésszerti hasznalat és illegalis alkalmazas. Voltak azonban olyan jelentések, amelyek a
modafinil teljesitményfokozo6 alkalmazasarol szoltak.

Noha a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal a visszaélés, nem rendeltetésszer(i hasznalat és
tiltott felhasznalas tekintetében benyujtott adatok nem teszik lehetévé kovetkeztetés levonasat a
termék visszaéléssel/nem rendeltetésszerii hasznalattal kapcsolatos potencialjarol, ezeket az
eredményeket befolyasolhatta az, hogy a mérvado populaciokat (példaul diakokat) nem szerepeltették.

Javallaton kiviili alkalmazas

A jelek szerint a modafinilt illetden jelentett nemkivanatos események mintegy felét az engedélyezett
javallatokon kiviili alkalmazas soran jelentették.

4. Atfogé eldny-kockdzat értékelés

A benyujtott adatok mérlegelését kovetden a bizottsag allaspontja az, hogy a modafinil a sulyos,
¢életveszélyes borreakeiok ritka kockazataval jar. Ez a kockazat a jelek szerint gyermekek esetében
nagyobb.

A modafinillel 6sszefliggésben sulyos idegrendszeri €s pszichiatriai eseményeket is azonositottak,
mint példaul az 6ngyilkos gondolatok, a pszichotikus epizédok és a depresszio.

A modafinillel kapcsolatban sziv-ér rendszeri nemkivanatos eseményeket, példaul magas vérnyomast
¢és szivritmuszavarokat dokumentaltak. A modafinil sziv-ér rendszeri profilja kiillondsen aggalyos az
OSA-betegpopulécioban, tekintve, hogy esetiikben mar eleve nagyobb a kockézat.

A bizottsag ugy itélte meg, hogy az obstruktiv alvasi apnoéhoz, tobbmiiszakos munka altal kivaltott
alvaszavarhoz és idiopatias hiperszomniahoz tarsul6 fokozott almossag terén a modafinilt tartalmazo
termékek klinikailag szignifikans hatasossaga igen korlatozott, és ezért a kockazatok a betegeket
érint6 barmely potencialis elényt meghaladjak.

Narkolepszia esetén azonban a modafinil elonyei a kettds vak, kontrollos klinikai vizsgalatokban mind
az objektiv, mind a szubjektiv méréseket illetden egyértelmiien és szignifikdns mdédon igazolast
nyertek. Az eldny-kockazat aranyt ezért ebben a javallatban rendes felhasznalasi koriilmények kozott
pozitivnak tekintik.

Az e feliilvizsgalat sordn azonositott biztonsagi aggalyokat figyelembe véve azonban
kockazatminimalizal6 intézkedéseket tartanak sziikségesnek a termék biztonsagos és eredményes
alkalmazasanak biztositasa érdekében. Ezért az a javaslat sziiletett, hogy az alkalmazasi eléirast
naprakésszé kell tenni, hogy az tiikkrozze a megfigyelt, bort érintd, tulérzékenységi, neuropszichiatriai
¢és sziv-ér rendszeri mellékhatasokat. Ezenfeliil a nem beéllitott magas vérnyomasu vagy
szivritmuszavarban szenvedd betegekre vonatkozoan ellenjavallatot tartanak sziikségesnek az ilyen
kiséré betegségekben szenvedd betegeknél kialakulo sulyos szovodmények megelézése érdekében.
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A bor- és tulérzékenységi reakciok, valamint a neuropszichiatriai reakciok kialakulasa a jelek szerint
szorosan Osszefligg a modafinil adagjaval. Ezért az a helyénvalo, ha a modafinilkezelést mindig a
legkisebb ajanlott adaggal (200 mg) kezdik meg, és csak az elégtelen valaszt mutatd betegeknél
emelik 400 mg-ra.

Az alkalmazasi el6irasban egyértelmiien emliteni kell azt is, hogy a modafinil alkalmazasa
gyermekeknél, valamint terhesség és szoptatas ideje alatt nem ajanlott.

Az e feliilvizsgalat soran azonositott, jelentds biztonsagi kérdések (bor- és tulérzékenységi reakciok,
sziv-ér rendszeri események) tovabbi vizsgalatot igényelnek. Tovabbi informaciot kell gytijteni a
terhesség és szoptatas soran végzett alkalmazasrodl, valamint a visszaéléssel/nem rendeltetésszeri
hasznalattal ¢és tiltott felhasznalassal, illetve javallaton kiviili alkalmazassal kapcsolatos potencialrol.

5. Feliilvizsgalati eljaras

A CHMP modafinilt tartalmazoé gyodgyszerekre vonatkozd kovetkeztetését és ajanlasait kovetoen a
forgalomba hozatali engedélyek egyik jogosultja részletes indokolast nytjtott be a CHMP
véleményének feliilvizsgalatara.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja altal a feliilvizsgalat érdekében benyujtott
részletes indokolas

A forgalomba hozatali engedélyek egyik jogosultja nem értett egyet a CHMP véleményével, az alabbi
pontokra helyezve a hangsulyt a feliilvizsgalatra vonatkoz6 indokolasaban:

e A vélemény nem tiikrozte hilen azokat az adatokat, amelyek alatdmasztjak a modafinil
hatasossagat az obstruktiv alvasi apnoéhez tarsuld fokozott dlmossag javallataban. A forgalomba
hozatali engedé€ly jogosultja részletes indokolasaban kiilondsen az alabbiakat targyalta:

O az éberség objektiv mércéiben megfigyelt kiilonbségek klinikai jelentdsége

O avizsgalatok belépési kritériumai megfelelok voltak-e

0 akezelés mibenlétének esetleges megismerésére vonatkozo alatamasztd adatok hianya
0 a betegek meghatarozott alcsoportjaban jelentkez6 elényok

e A modafinilhez tarsuld kockazatok félreértelmezése

e A vélemény olyan termékinformaciot fogadott el, amely nem tiikrozi teljes koriien a modafinilre
vonatkoz6 biztonsagi informaciot

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak kérését kovetden a CHMP az feliilvizsgalati eljaras
soran 0sszehivta a klinikai idegtudomanyokkal (CNS) foglalkozo6 tudomanyos tanacsadé csoportot
(SAQG).

A CHMP a benytjtott adatok mérlegelését kovetden elismerte, hogy a modafinil kdvetkezetes rovid
tavu hatast mutat az 6sszes mért valtozoé tekintetében. A hatds mértéke azonban kicsi, és nem
feltétleniil tiirkdz klinikailag jelentds elényt. A modafinil ezenfeliil nem kezeli az obstrukcid
hatterében allé okot, és — klinikai kérnyezetben, ahol a kezelések varhatéan hosszan tartanak — a
kontrollalt hosszu tavl hatasossagi adatok hianya aggodalomra ad okot.

Tovabbra is a modafinil sziv-ér rendszeri profilja jelenti a legkomolyabb aggalyt az OSA-
betegpopulacidban, tekintve, hogy esetiikben mar eleve nagyobb a kockazat. Az aggaly
nagysagrendjének felméréséhez tovabbra is sziikségesnek tartjak a modafinil OSA-betegeknél fennalld
sziv-ér rendszeri biztonsagossagara vonatkoz6 megfelel6 adatokat. A forgalomba hozatali engedély
jogosultjaval folytatott egyeztetés soran megallapitast nyert, hogy a klinikai vizsgalatokban a donto
vizsgalatok hosszu tavu kiterjesztése soran a szisztolés vérnyomas atlagosan 2—-3 Hgmm-es
emelkedést mutatott. Ez abszolut értékben kis novekedésnek tiinhet, de nem lehet figyelmen kiviil
hagyni, tekintettel az e betegpopulacidoban fenndllo sziv-ér rendszeri kockazatra, valamint arra, hogy
ez a kezelés tiinetekkel nem jaro kdvetkezménye. A bizottsag ugy itélte meg, hogy a tovabbi
kockézatminimalizalo intézkedések nem kezelnék megfelelden az aggalyt, mivel a kockazat
nagysagrendje nincs teljes mértékben meghatarozva. Mivel a biztonsagi informéacio bizottsag altali
értékelése a feliilvizsgalat kdvetden nem valtozott, a termékinformacid valtozatlan maradkt.
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Az alkalmazasi el6iras és a betegtajékoztaté modositasanak indoklasa

Mivel:

e A bizottsag mérlegelte a modositott 2001/83/EK iranyelv 31. cikke alapjan a modafinilt tartalmazo
gyogyszerekre vonatkozoan benyujtott beterjesztést.

o A bizottsag a modafinilt tartalmaz6 termékek biztonsagossagaval és hatasossagaval kapcsolatban
benytjtott 6sszes rendelkezésre allo adatot megvizsgalta.

e A bizottsag gy itélte meg, hogy a modafinil alkalmazasahoz jelent6s kockazatok tarsulnak,
beleértve a sulyos sziv-ér rendszeri zavarok, a neuropszichiatriai zavarok, valamint a bor- és
talérzékenységi problémak kockazatat.

e A bizottsag tigy itélte meg, hogy az obstruktiv alvasi apnoéhoz, tobbmiiszakos munka altal
kivaltott alvaszavarhoz és idiopatids hiperszomniahoz tarsuld fokozott almossag terén a modafinilt
tartalmazo6 termékek klinikailag szignifikans hatasossaga igen korlatozott, és ezért a kockazatok a
betegeket érintd barmely potencialis elényt meghaladjak.

e A bizottsag ezért tigy itélte meg, hogy az eldony-kockazat arany:

— A narkolepsziahoz tarsul6 fokozott almossag esetén végzett alkalmazas terén, rendes
felhasznalasi korilmények kozott kedvezd

— Az obstruktiv alvasi apnoéhoz tarsul6 fokozott almossag esetén végzett alkalmazas terén,
rendes felhasznalasi koriilmények kozott nem kedvezo

— A tobbmiiszakos munka altal kivaltott alvaszavarhoz tarsul6 fokozott lmossag esetén végzett
alkalmazas terén, rendes felhasznalasi kortiilmények kézott nem kedvezd

— Az idiopatias hiperszomnidhoz tarsulé fokozott dlmossag esetén végzett alkalmazas terén,
rendes felhasznalasi koriilmények kozott nem kedvezo

Ennek kovetkeztében a CHMP a forgalomba hozatali engedélyek IV. mellékletben meghatarozott
feltételek szerinti fenntartasat javasolta, amelyekre nézve a modafinilt tartalmazo termékekre (1asd 1.
melléklet) vonatkoz6 alkalmazasi el6iras és betegtajékoztaté modositasai a I1I. mellékletben
szerepelnek.
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III. MELLEKLET
ALKALMAZASI ELOIRAS ES BETEGTAJEKOZTATO

Megjegyzés: Az alkalmazasi el6iras és betegtajékoztaté ezen verzidja a Bizottsag Hatarozatanak
idopontjaban érvényes.

A Bizottsag Hatarozata utan a Tagallamok Hatésagai a Referencia Tagallammal egyiittmiikodve

kiegészitik a kiséréiratokat amennyiben sziikséges. Ezért ez az alkalmazasi eldiras és
betegtajékoztato nem sziikségszeriien tiikrozi az aktualis szoveget.
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ALKALMAZASI ELOIRAS
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1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Modafinil — tartalmu gyogyszerek (1asd 1. Melléklet) készitmények 100 mg tabletta
Modafinil — tartalmu gyogyszerek (lasd 1. Melléklet) készitmények 200 mg tabletta
Lasd I. Melléklet — A tagallam tolti ki.

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

[A tagallam tolti ki]

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

[A tagallam tolti ki]

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Modafinil — tartalm0 gyogyszerek a narcolepsiahoz tarsuld, cataplexiaval jar6é vagy anélkiil
eléfordulo fokozott almossag kezelésére javallt felnétteknél:

A fokozott almossag meghatarozasa: az ébrenlét fenntartdsanak nehézsége és a nem megfeleld
helyzetben torténd elalvas valosziniségének megndvekedése.

4.2  Adagolas és alkalmazas

A kezelés az indikacioban felsorolt betegségek kezelésében megfelelden képzett orvos altal vagy
feliigyelete alatt kezdhetd meg (1asd 4.1 pont).

A narcolepsia diagnozisat az Alvaszavarok Nemzetkozi Osztalyozasa (ICSD2) iranyelv szerint kell
végezni.

A betegek monitorozasat €s a kezelés sziikségességének klinikai értékelését rendszeres idokdzonként
kell végezni.

Adagolas
Az ajanlott napi kezd6 adag 200 mg. A teljes napi adag a beteg és a beteg kezelésre adott valaszanak

orvosi értékelése alapjan bevehetd egyszeri adagként reggel vagy két adagban reggel és délben.

Legfeljebb 400 mg-os adagok alkalmazhatok egyszeri adagként vagy két részletben azoknal a
betegeknél akik nem reagaltak megfeleléen a 200 mg modafinil kezd6 adagra.

Hosszt tava alkalmazas

A modafinilt hosszu id6tartamu alkalmazasra rendeld orvosoknak rendszeresen ujra kell értékelni az
egyes betegeknél a hosszu tavi alkalmazast, mivel a modafinil hosszi tavi hatékonysagat (>9 hét)
nem értékelték.

Vesekarosodasban szenvedd betegek
Vesekarosodasban szenvedd betegek esetében nem allnak rendelkezésre megfeleld adatok az adagolas
biztonsagossaganak és hatékonysaganak meghatarozasara (lasd 5.2 pont).

Majkarosodasban szenved6 betegek
Majkarosodasban szenved6 betegek esetében a modafinil adagjat a felére kell csokkenteni (1asd 5.2
pont).
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Iddsek

A modafinil id6s betegeknél torténd alkalmazasara vonatkozéan korlatozott adatok allnak
rendelkezésre. Az alacsonyabb clearance és a magasabb szisztémas expozicid lehetdségére valo
tekintettel a 65 év felettiek esetében a kezelést napi 100 mg-mal javasolt kezdeni.

Gyermekpopulécio
A modafinil alkalmazasa tekintettel a biztonsagossagi €s hatékonysagi aggalyokra nem javasolt 18
évesnél fiatalabb gyermekek esetében (lasd 4.4 pont).

Az alkalmazés modja
Széajon at torténd alkalmazasra. A tablettat egészben kell lenyelni.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdéanyagaval vagy barmely segédanyagaval szembeni talérzékenység.
Kezeletlen mérsékelt vagy sulyos hypertensioban szenvedo és arrhythmias betegeknél.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Az alvaszavarok diagndzisa

A modafinil csak olyan betegeknél alkalmazhat6 akiknél a fokozott almossagot teljes kortien

értékelték és a narcolepsiat az ICSD diagnosztikai kritériumai szerint diagnosztizaltak. Egy ilyen
értékelés a beteg kortorténetén kiviil laboratoriumi koriilmények kozott végzett alvasvizsgalatot és a

rrrrr

Sulyos kiiités, beleértve a Stevens-Johnson szindromat, toxikus epidermalis nekrolizis és ,.drug rash
with eosinophilia and systemic symptoms” (eosinophilidval és szisztémas tiinetekkel jaré gyogyszer
okozta borkiiités)

A modafinil alkalmazésaval kapcsolatban a kezelés megkezdését kovetd 1.-5. héten korhazi kezelést
és a kezelés megaszakitasat igényl6 stlyos kiiitésekrdl szamoltak be. Egyedi eseteket hosszabb, (pl.

3 hoénapos) kezelés utan is jelentettek. A modefinillel, 17 éven aluliak bevonasaval végzett klinikai
vizsgalatokban a kezelés megszakitasat okoz6 borkiiités eldforduldsanak gyakorisaga koriilbeliil 0,8%
(1585 betegbdl 13); ez magaba foglalta a sulyos borkiiitéseket is. A felnétteken végzett klinikai
vizsgalatokban sulyos borkiiitést nem jelentettek (4264 koziil 0). Kiiitések elsé jeleinél a modafinil
adasat abba kell hagyni és nem szabad ujra inditani (14sd 4.8 pont).

A forgalomba hozatalt kovetd vilagméretii tapasztalatok soran stilyos bérreakciok, koztiik erythema
multiforme, Stevens-Johnson szindroma, toxikus epidermalis nekrolizis (TEN) és gyogyszer okozta
borkitités (,,drug rash with eosinophilia and systemic symptoms”, DRESS) el6fordulasarol is
beszamoltak mind felndtteknél mind gyermekeknél.

Gyermekgyogyaszati alkalmazas

Mivel a biztonsagossagot és hatékonysagot kontrollalt vizsgalatokban gyermekeknél nem
bizonyitottak, valamint a stlyos talérzékenységi reakciok €s a pszichiatriai mellékhatasok kockazata
miatt a modafinil alkalmazasa nem ajanlott.

Tobb szervet érintd (,,multi-organ”) tilérzékenységi reakcid

A forgalomba hozatalt kdvetden a modafinil kezelés megkezdésével szoros idobeni dsszefliggésben
tobb szervet érintd (,,multi-organ”) tilérzékenységi reakciok is el6fordultak, koztiik legalabb egy
halalos kimenetelit is.

Bér a jelentések szama korlatozott, a tobb szervet érintd (,,multi-organ”) talérzékenységi reakciok
korhazi kezelést is igényelhetnek vagy életveszélyesek is lehetnek. Nincs olyan ismert tényez6 ami
eldre jelezné a modafinillel kapcsolatos tobb szervet érintd (,,multi-organ”) tulérzékenységi reakciok
el6fordulasanak kockazatat vagy sulyossagat. Ennek a rendellenességnek a jelei és tiinetei
valtozatosak voltak; azonban a betegeknél jellemzden, de nem kizarolag laz és egyéb szervek
érintettségével jaro kiiités fordult eld.
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Tovabbi tarsul6 tiinetek voltak a myocarditis, a hepatitis, a majfunkcids vizsgalatok eltérései,
haematoldgiai vizsgalatok eltérései (pl. eosinophilia, leukopenia, thrombocytopenia), pruritus és
asthenia.

Mivel a tobb szervet érintd (,,multi-organ”) talérzékenység valtozatos formaban nyilvanul meg, itt
nem emlitett, mas szervrendszereket érint6 tiinetek és jelek is el6fordulhatnak.

Tobb szervet érinto (,,multi-organ”) tulérzékenységi reakcid gyanuja esetén a modafinil adasat abba
kell hagyni.

Pszichiatriai kérképek

A betegeket minden dozismoddositasnal, majd a kezelés alatt rendszeresen monitorozni kell a

crer

alabb és 4.8 pont). Ha a modafinil alkalmazasaval 6sszefliggésben pszichiatriai tiinetek alakulnak ki, a
modafinil adasat abba kell hagyni és nem szabad 0jra inditani. A pszichiatriai tiinetek lehetséges
megjelenése vagy stilyosbodédsa miatt olyan betegeknél, akik kortorténetében pszichiatriai korképek,
mint pszichdzis, depresszid, mania, sulyos szorongds, agitacio, insomnia vagy valamilyen szer
abuzusa szerepel a modafinil adasakor 6vatossag sziikséges (lasd lent).

Szorongdas
A modafinilt kapcsolatba hoztak a szorongas kialakulasaval és sulyosbodasaval. A stlyos

szorongasban szenvedo betegek csak specialis osztalyokon kaphatnak modafinil kezelést.

Szuicid magatartas

Modafinillel kezelt betegeknél ongyilkossaggal kapcsolatos magatartasrol (koztiik ongyilkossagi
kisérletekrdl és ongyilkossagi gondolatokrol) szamoltak be. A modafinillel kezelt betegeket gondosan
monitorozni kell az ongyilkossaggal kapcsolatos magatartas megjelenése vagy sulyosbodasa
szempontjabol. Ha a modafinil mellett 6ngyilkossaggal kapcsolatos tiinetek alakulnak ki, a kezelést
abba kell hagyni.

Pszichotikus vagy manias tiinetek

A modafinilt kapcsolatba hoztak a pszichotikus tiinetek vagy manias tiinetek (koztiik a hallucinaciok,
téveszmék, agitacio vagy mania) kialakulasaval €s sulyosbodasaval. A modafinillel kezelt betegeket
gondosan monitorozni kell a pszichotikus €s manias tiinetek megjelenése vagy stulyosbodasa
szempontjabol. Ha pszichotikus vagy manias tiinetek jelentkeznek, sziikségessé valhat a modafinil
elhagyasa.

Bipolaris zavarok
A kevert/manias epizodok kivaltasanak lehetdsége miatt Gvatossagra van sziikség, ha a modafinilt
olyan betegnél alkalmazzak akik egyidejiileg bipolaris zavarban is szenvednek.

Agressziv vagy ellenséges magatartas

A modafinil kezelés agressziv vagy ellenséges magatartast valthat ki vagy sulyosbithatja azt. A
modafinillel kezelt betegeket gondosan monitorozni kell az agressziv vagy ellenséges magatartas
megjelenése vagy stilyosbodésa szempontjabol. Ha a tlinetek jelentkeznek, sziikségessé valhat a
modafinil elhagyasa.

Cardiovascularis kockazat

Minden beteg esetében ajanlott egy EKG vizsgalat végzése a modafinil kezelés megkezdése elott.
Koros lelet esetén a betegeket tovabbi szakorvosi vizsgalatban és kezelésben kell részesiteni a
modafinil kezelés elott.

A modafinilt szed6 betegeknél a vérnyomast és a szivirekvenciat rendszeresen monitorozni kell.
Azoknal a betegeknél akiknél arrhythmia, illetve mérsékelt vagy sulyos hypertensio alakul ki a
modafinil kezelést meg kell szakitani és mindaddig nem szabad tjra inditani, amig az allapotot
megfelelden ki nem vizsgaljak és nem kezelik.

A modafinil tabletta alkalmazasa nem javasolt olyan betegeknek, akiknek a kortorténetében balkamra
hypertrophia vagy cor pulmonale szerepel, tovabba mitralis billentyii prolapsus esetén azoknal a
betegeknél, akiknél kozponti idegrendszeri stimulans alkalmazéasat kovetden mitralis billentyti
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prolapsus szindromat tapasztaltak. Ez a szindroma ischaemias EKG-valtozasokkal, mellkasi
fajdalommal vagy arrhythmiaval jarhat.

Insomnia
Mivel a modafinil eldsegiti az ébrenlétet gondosan figyelni kell az insomnia jeleit

Az alvési higiéné fenntartdsa

A betegek figyelmét fel kell hivni, hogy a modafinil nem helyettesiti az alvast és a megfeleld alvasi
higiénét fenn kell tartani. A megfeleld alvasi higiéné kialakitasa irdnyaba tett 1€pés lehet a
koffeinfogyasztas feliilvizsgalata.

Szeroid fogamzasgatlokat hasznald betegek

A szexualisan aktiv fogamzoképes korti néknek egy fogamzasgatld programot kell meghatarozni.
Mivel a szteroid fogamzasgatlok hatékonysaga csokkenhet, mas alternativ fogamzasgatlé modszer
alkalmazasa ajanlott ha modafinillel egyiitt hasznaljak és tovabbi 2 honapig a modafinil kezelés
befejezése utan (a szteroid fogamzasgatlokkal valo kolcsonhatassal kapcsolatban lasd még 4.5 pont).

Abuzus, visszaélés, diverzid

Mivel a modafinillel végzett vizsgalatok a dependencia lehetdségét bizonyitottak, hossza tava
alkalmazas esetén a dependencia lehetdsége nem zarhato ki teljesen.

A modafinil alkalmazasakor ovatossag sziikséges, ha a beteg kortdrténetében alkohol, kabitoszer vagy
tiltott szerrel folytatott abuzus van.

4.5 Gyoégyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A modafinil a CYP3A4/5 indukcidjan keresztiil fokozhatja sajat metabolizmusat, de ez a hatas
mérsékelt és valdsziniileg nem jar klinikai kovetkezményekkel.

Gorcsgatlok: A CYP-aktivitas lehetséges induktorainak (pl. karbamazepin, fenobarbital) egyiittes
alkalmazasa csokkentheti a modafinil plazmaszintjét. A CYP2C19 modafinil altal okozott gatlasanak,
illetve a CYP2C9 szuppresszidjanak kovetkeztében a fenitoin clearance-e csdkkenhet modafinil
egyidejii alkalmazasa esetén. A betegeket a lehetséges fenitoin-toxicitas tiinetei miatt monitorozni kell,
és a fenitoin-plazmaszint ismételt mérése sziikséges a modafinil kezelés megkezdésekor vagy
megszakitasakor.

Szteroid fogamzasgatlok: A szteroid fogamzasgatlok hatékonysaga csokkenhet a modafinil
CYP3A4/5-t indukalo hatdsa miatt. Modafinillel kezelt betegeknél alternativ vagy parhuzamos
fogamzasgatlé modszer alkalmazasa ajanlott. A megfeleld fogamzasgatlas érdekében ezeket a
modszereket a modafinil kezelés befejezése utan még két honapig folytatni kell.

Antidepresszansok: Szamos triciklusos antidepresszans és szelektiv szerotonin-visszavétel-gatlo foleg
a CYP2D6-on metabolizalodik. A CYP2D6-deficiens betegeknél (a kaukazusi populécio kb. 10%-a) ,
a CYP2C19 Iép eldtérbe, ami normal esetben alternativ anyagcseretit. Mivel a modafinil gatolhatja a
CYP2C19-et, ezeknél a betegeknél alacsonyabb dozist antidepresszans adasa is elegendd lehet.

Antikoagulansok: A CYP2C9 modafinil altal kivaltott szuppresszidjanak kovetkeztében a warfarin
clearance-e csokkenhet modafinil egyidejii alkalmazasa esetén. A modafinil alkalmazasanak elso 2
hénapja alatt, illetve az adagolas valtoztatasa esetén a protrombin-id6ét rendszeresen monitorozni kell.

Egyéb gybgyszerek: A foként CYP2C19 altal metabolizalt gydgyszerek (pl. diazepam, propranolol és
omeprazol) clearance-e csokkenhet modafinillel t6rténd egyideji alkalmazas esetén, ezért az adagok
csokkentése valhat sziikségessé. In vitro a CYP1A2, a CYP2B6 és a CYP3A4/5 enzimek aktivitasanak
indukciodjat figyelték meg human hepatocytakban, ami in vivo azt jelenti, hogy az ezen enzimeken
metabolizal6do gyogyszerek plazmaszintje csokkenhet, s ezen keresztiil terapids hatékonysaguk is.
Klinikai interakcio-vizsgalatok eredményei szerint legjelentésebb a hatas a CYP3A4/5 szubsztratjain,
melyek jelentOs preszisztémas elimindcion mennek keresztiil, kiilondsen a gasztrointesztinalis
traktusban talalhaté CYP3A-enzimeken. Ide tartozik pl. a ciklosporin, a HIV-proteaz gatlok, a
buspiron, a triazolam, a midazolam, a kalcium-csatorna blokkolok tobbsége és a sztatinok. Egy
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tapasztaltak, miutan a betegnél megkezdték a modafinil-kezelést.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség
Terhes n6kon torténd alkalmazasra korlatozottan allnak rendelkezésre adatok a modfinil tekintetében.

Az allatokon végzett kisérletek reprodukcios toxicitast mutattak (lasd 5.3).

A modafinil alkalmazasa nem ajanlott terhesség alatt és fogamzoképes korti néknél, hacsak nem
hasznalnak hatékony fogamzasgatlo modszert. Mivel a modafinil csokkentheti az oralis
fogamzasgatlok hatékonysagat tovabbi alternativ fogamzasgatlé modszer alkalmazasa sziikséges (lasd
4.5 pont)

Szoptatas
A rendelkezésre allo farmakodinamias/toxikologiai adatok azt mutatjak, hogy a modafinil/metabolitjai

kivalasztodnak az anyatejbe (részleteket lasd 5.3 pont).

A modafinil szoptatas alatt nem alkalmazhato.

Termékenység
A termékenységgel kapcsolatban nem allnak rendelkezésre adatok.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A modafinilt szed6 kérosan almos betegeket figyelmeztetni kell, hogy éberségiik lehet, hogy nem tér
vissza a normalis szintre. A fokozott almossagban szenvedé betegeknél, beleértve azokat is akik
modafinilt szednek, rendszeresen ujra kell értékelni az Almossag mértékét és ha lehetséges azt kell
tanacsolni nekik, hogy ne vezessenek gépjarmiivet és ne végezzenek potencialisan veszélyes
tevékenységeket. Az olyan mellékhatasok, mint a homalyos latas és a szédiilés szintén
befolyasolhatjak a gépjarmiivezetéshez sziikséges képességeket (1asd 4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A klinikai vizsgalatok soran és a forgalomba hozatalt kovetden az alabbi mellékhatasokrol szamoltak
be. Az 1561 modafinilt szedd beteg bevonasaval végzett klinikai vizsgalatokban a kezeléssel legalabb
valoszintisithetden Osszefiiggésbe hozhatd mellékhatasok gyakorisaga az alabbi volt: nagyon gyakori
(=1/10), gyakori (=1/100 - <1/10), nem gyakori (=1/1 000 - <1/100), nem ismert (a rendelkezésre allo
adatokbol nem allapithatoé meg).

A leggyakrabban jelentett mellékhatas a fejfajas volt, ami a feln6tteken végzett klinikai vizsgalatokban
a betegek 21%-4t érintette. Altalaban enyhe foku vagy kozepesen sulyos és dozisfiiggd volt és néhany
napon beliil elmult.

Fert6z6 betegségek és parazitafertézések
Nem gyakori: torokgyulladés, sinusitis

Vérképzdszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek
Nem gyakori: eosinophilia, leukopenia

Immunrendszeri betegségek és tiinetek
Nem gyakori: enyhe allergias reakci6 (pl. szénanatha szeri tiinetek)

Nem ismert: angioddéma, urticaria (csalankiiités), tilérzékenységi reakciok (jellemzd tiinetek a laz,
kitités, lymphadenopathia és mas szervek egyidejii érintettsége)

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek
Gyakori: étvagycsokkenés
Nem gyakori: hypercholesterinaemia, hyperglyceamia, diabetes mellitus, étvagyndvekedés
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Pszichiatriai korképek

Gyakori: idegesség, insomnia, szorongas, depresszio, rendellenes gondolkodas, zavartsag

Nem gyakori: alvaszavar, érzelmi labilitas, csokkent libido, ellenséges magatartas, deperszonalizacio,
személyiségzavar, rendellenes almok, agitatio, agresszio, dngyilkossagi gondolatok

Ritka: hallucinaciok, mania, pszichozis

Nem ismert: téveszmék

Idegrendszeri betegségek és tlinetek

Nagyon gyakori: fejfajas

Gyakori: szédiilés, aluszékonysag, paraesthesia

Nem gyakori: dyskinesia, fokozott izomtonus, hyperkinesia, amnesia, migrén, tremor, vertigo,
kozponti idegrendszeri izgalom, hypoaesthesia, koordinalatlansag, mozgaszavar, beszédzavar, izérzés-
zavar

Szembetegségek és szemészeti tiinetek
Gyakori: homalyos latas
Nem gyakori: rendellenes latas, szaraz szem

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tlinetek
Gyakori: tachycardia, palpitatio
Nem gyakori: extrasystole, arrhythmia, bradycardia

Erbetegségek és tiinetek
Gyakori: vasodilatatio
Nem gyakori: hypertensio, hypotensio

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek
Nem gyakori: dyspnoe, fokozott kohogés, asthma, epistaxis, rhinitis

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
Gyakori: hasi fajdalom, hanyinger, szdjszarazsag, hasmenés, dyspepsia, székrekedés
Nem gyakori: flatulencia, reflux, hanyas, dysphagia, glossitis, szajfekély

A bér és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Nem gyakori: izzadas, kiiités, akne, viszketés

Nem ismert: sulyos borreakciok, koztiik erythema multiforme, Stevens-Johnson szindréma, toxikus
epidermalis nekrolizis és gydgyszer okozta borkititést (,,drug rash with eosinophilia and systemic
symptoms”, DRESS).

A csont- és izomrendszer, valamint a kotdszovet betegségei és tiinetei
Nem gyakori: hatfajas, nyaki fajdalom, myalgia, myasthenia, labgorcsok, arthralgia, rangat6zas

Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek
Nem gyakori: koros vizelet, gyakori vizelés

A nemi szervekkel és az eml6kkel kapcsolatos betegségek és tiinetek
Nem gyakori: menstruaciés zavar

Altalénos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok
Gyakori: asthenia, mellkasi fajdalom
Nem gyakori: periférias 6déma, szomjisag

Laboratdriumi és egyéb vizsgalatok eredményei

Gyakori: koros majfunkcids teszt, az alkalikus foszfataz és a gamma glutamil transzferaz szint
dozistiiggd emelkedését figyelték meg.

Nem gyakori: koros EKG, testsulyndvekedés, teststilycsokkenés
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4.9 Tuladagolas

A modafinil 6nmagaban vagy mas gyogyszerrel kombinalt tiladagolasat leggyakrabban kisérd tiinetek
az insomnia, kdzponti idegrendszeri tiinetek, mint nyugtalansag, dezorientacio, zavartsag, agitatio,
izgatottsag és hallucinaciok;emésztorendszeri zavarok, mint hanyinger és hasmenés, valamint
cardiovascularis valtozasok, mint tachycardia, bradycardia, hypertensio és mellkasi fajdalom.

Kezelés
Hénytatas vagy gyomormosas megfontoland6 .A tiinetek megsziinéséig korhazi ellatas és a
pszichomotoros allapot ellendrzése; cardiovascularis monitorozas és feliigyelet javasolt.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Pszichoanaleptikumok, centralis hatdsu szimpatomimetikumok, ATC kod:
NO06B A07

A modafinil szamos faj esetén, igy az embernél is eldsegiti az ébrenlétet. A pontos hatasmechanizmus
amellyel a modafinil elésegiti az ébrenlétet azonban nem ismert.

Preklinikai modellekben a modafinil gyenge vagy elhanyagolhat6 kdlcsonhatasba 1ép az alvas/ébrenlét
allapotat szabalyozo receptorokkal (pl. adenozin, benzodiazepin, dopamin, GABA, hisztamin,
melatonin, noradrenalin, orexin €s szerotonin). A modafinil nem gatolja az adenilil-ciklaz, a katekol-
O-metil-transzferdz, a glutaminsav-dekarboxilaz, a MAO-A és B, a nitrogén-oxid-szintetaz, a
foszfodiészteraz II-VI és a tirozin-hidroxildz aktivitasat sem. A modafinil nem direkt hatasti dopamin-
receptor agonista, in vitro és in vivo adatok azt mutatjak, a dopamin transzporterhez kotodik és gatolja
a dopamin Ujrafelvételt. A modafinil ébrenlétet eldsegitd hatasat D1/D2-receptor antagonistak
antagonizaljak, ami indirekt agonista hatasra utal.

A modafinil nem tiinik direkt hatasu alfal-adrenoceptor agonistanak. A modafinil k6tddik ugyan a
noradrenalin transzporterhez és gatolja a noradrenalin felvételt, de ezek a kdlcsonhatasok gyengébbek
a dopamin transzporterrel kapcsolatban megfigyeltekhez képest. Bar a modafinil altal el6idézett
ébrenlét felfiiggeszthetd az alfal-adrenoreceptor agonista prazozinnal, alfa-adrenoreceptor agonistakra
érzékeny vizsgalati rendszerekben (pl. vas deferens) a modafinil inaktiv.

Preklinikai modellekben a metilfenidat €s amfetamin azonos ¢brenlét elésegité adagjai az agyban
mindenhol ndvelik az idegsejtek aktivitasat, mig a modafinil a hagyomanyos pszichomotoros-
stimulansokkal ellentétben elsdsorban az agynak az ébredés, alvas, ébrenlét és éberség
szabalyozasaban szerepet jatszo régioit befolyasolja.

Emberben a modafinil dézistdl fiiggben helyreallitja és/vagy javitja az ébrenlét és a nappali éberség
szintjét és idotartamat. A modafinil alkalmazasa elektrofiziologiai valtozasokat eredményez, amelyek
a megnovekedett éberségi szintet jelzik az ébrenmaradés képesség objektiv méréseiben.

A modafinil hatékonysagat a folyamatos pozitiv fels6 1éguti nyomas terapia (CPAP) ellenére fokozott
nappali almossagot mutatd, obstruktiv alvasi apnoéban (OSA) szenvedd betegeken rovid tavi,
randomizalt, kontrollalt klinikai vizsgalatokban tanulmanyoztak. Bar az almossagban statisztikailag
szignifikans javulas volt tapasztalhatd, de a hatas mértéke és a modafinilre adott valaszardny alacsony
Ennek fényében és figyelembe véve a modafinil ismert biztonsagi profiljat, a bizonyitott elony
meghaladta a kockazatokat.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A modafinil racém vegyiilet, melynek enantiomerjei kiilonb6z6 farmakokinetikaval rendelkeznek. Az
R-izomer eliminacids felezési ideje felndtt emberekben kb. haromszorosa az S-izomerének.
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Linearitds/nem linearitds
A modafinil farmakokinetikai tulajdonsagai linearisak és nem valtoznak az idével. A 200- 600 mg-os
dozistartomanyban a szisztémas expozicio a dozissal aranyosan nd.

Felszivodas

A modafinil kénnyen felszivodik, és az alkalmazas utan kb. 2—4 6ra alatt éri el a plazma-
csticskoncentraciot.

A taplalék nem befolyasolja a modafinil teljes biohasznosithatosagat, de a felszivodas (tmax) kb.
1 6raval elhuzdodhat, ha étkezés kozben veszik be.

Megoszlas
A modafinil kdzepes mértékben (kb. 60%-ban) kotodik a plazmafehérjékhez, elsésorban az

albuminhoz, ami arra utal, hogy az erésen k6t6do gyogyszerekkel valo kolcsonhatds kockazata kicsi.

Biotranszformacio
A modafinil a méjban metabolizalodik. F6 metabolitjanak (az adag 40-50%-a) a modafinil savnak
nincs farmakol6giai hatasa.

Eliminacid
A modafinil és metabolitjai elsGsorban a vesén keresztiil valasztodnak ki, kis mennyisége (az adag
<10%-a) véltozatlan formaban. A modafinil effektiv felezési ideje tobbszori adagolas utan kb. 15 ora.

Vesekarosodas

Stulyos kronikus veseelégtelenség (kreatinin clearance <20 ml/perc) nem befolyasolta szignifikansan a
200 mg-adagban alkalmazott modafinil farmakokinetikdjat, de a modafinilsav-expozicio
kilencszeresére emelkedett. Vesekarosodasban szenvedd betegek esetében nem all rendelkezésre
elegendo informacio az adagolas biztonsagossaganak és hatékonysaganak meghatarozasara.

Majkarosodas
Cirrhosisban szenvedd betegekben a modafinil oralis clearance-e kb. 60%-kal csokkent és az

egyensulyi koncentracié megkétszerez6dott az egészséges egyének értékeihez képest. Stlyos
majkarosodas esetén a modafinil adagjat a felére kell csdkkenteni.

1d&s betegek
A modafinil alkalmazasardl idos betegekben korlatozottan allnak rendelkezésre adatok. Tekintettel az

alacsonyabb clearance-re és a magasabb szisztémas expoziciora 65 éves kor felett a kezelést napi
100 mg adaggal ajanlott kezdeni.

Gyermekgyogyaszati betegek

Hat-hét éves betegekben a becsiilt felezési id6 kb. 7 ora és az ¢letkor elérehaladtaval nd, amig el nem
éri a felnottekre jellemzo értéket (kb. 15 6ra). Ezt a clearance-ben mutatkoz6 kiilonbséget a fiatalabb
betegek kisebb mérete és alacsonyabb testtomege részben ellensulyozza, ami hasonl6 adagok esetén
hasonl6 expozicidt eredményez. A keringé metabolitok egyike, a modafinil-szulfon gyermekekben és
serdiilokben magasabb koncentracidoban van jelen, mint felnéttekben.

Tovabba a modafinil tobbszori alkalmazasa utan gyermekeknél és serdiiléknél a szisztémas expozicio
idébeni csokkenését figyelték meg, ami mintegy 6 hét utan éri el minimumat. Az egyensuly elérése
utan a modafinil farmakologiai tulajdonsagai a tovabbi alkalmazas soran 1 évig nem valtoznak.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Az egyszeri ¢és ismételt dozisokkal végzett toxikologiai vizsgalatok nem tartak fel semmilyen
kiilonleges toxikus hatast allatokban.

A modafinil nem mutagén vagy karcinogén.

Patkanyokon és nyulakon végzett reprodukcios toxicitasi vizsgalatok klinikailag relevans expozicid
mellett a csontrendszeri elvaltozasok (eltérés a bordak szamaban, késleltetett osszifikacid), embrio-
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crer

sziiletések szdmanak novekedését (csak patkanyoknal) jelezték maternalis toxicitas nélkiil. A
maximalis ajanlott human dozissal, szisztémas expozicio mellett nem észleltek a fertilitasra gyakorolt
hatast és nincs bizonyiték a teratogén hatasra.

Reprodukcids vizsgalatok szerint a készitmény nincs hatdssal a megtermékenyitd-képességre, nem
teratogén, nem befolyasolja az utddok életképességét, novekedését vagy fejlodését.

Allatok modafinil expozicioja — kiilonboz6 altalanos toxikologiai-, reprodukcios- vagy karcinogenitasi
vizsgalatokban mért aktualis plazmaszintek alapjan — kisebb vagy hasonld, mint az emberben varhat6.
Ez a jelenség a preklinikai vizsgalatokban észlelt metabolikus autoindukcié eredménye. Azonban
mg/ttkg dozis alapon az allati modafinil expozicié nagyobb, mint a hasonlé alapli, embernél vart
expozicid, kiilonbo6zo altalanos toxikolodgiai-, reprodukcids- vagy karcinogenitasi vizsgalatokban.
Patkanyokon végzett peri-, illetve posztnatalis vizsgalatokban a modafinil anyatejben mért
koncentracidja kb. 11,5-szer volt magasabb, mint a plazmaban.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

[A tagallam tolti ki]

6.2 Inkompatibilitasok

[A tagallam tolti ki]

6.3 Felhasznalhat6sagi idétartam

[A tagallam tolti ki]

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

[A tagallam tolti ki]

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

[A tagallam tolti ki]

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges évintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi el6irasok
szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

[Lasd I. Melléklet — A tagallam tolti ki]

{Neve ¢és cime}

<{Tel}>

<{Fax}>

<{E-mail}>

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

[A tagallam tolti ki]
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9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

[A tagéllam tolti ki]

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

[A tagallam tolti ki]
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BETEGTAJEKOZTATO
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BETEGTAJEKOZTATO: INFORMACIOK A FELHASZNALO SZAMARA

Modafinil tartalmu gyogyszer 100 mg tabletta
Modafinil tartalmu gyogyszer 200 mg tabletta
modafinil

Miel6tt elkezdené szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informacidkra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon orvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezta gyogyszert az orvos Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert szaméra 4rtalmas
lehet még abban az esetben is, ha tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha barmilyen mellékhatést észlel ami aggasztja Ont, beszélje meg orvosaval, gyogyszerészével
vagy a névérrel.

A betegtajékoztato tartalma:

1. Milyen tipusu gyogyszer a Modafinil tartalmt gydgyszer és milyen betegségek esetén
alkalmazhat6?

Tudnivalok a Modafinil tartalmu gyogyszer szedése elott

Hogyan kell szedni a Modafinil tartalma gyogyszert?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Modafinil tartalmu gyogyszert tarolni?

Tovabbi informaciok

SNk wb

1.  MILYEN TiPUSU GYOGYSZER A MODAFINIL TARTALMU GYOGYSZER ES
MILYEN BETEGSEGEK ESETEN ALKALMAZHATO?

A tabletta hatéanyaga a modafinil.

A modafinilt narkolepszidban szenvedo felndttek szedhetik, hogy segitsen nekik ébren maradni. A
narkolepszia olyan allapot, ami fokozott nappali almossagot okoz, valamint arra hajlamosit, hogy
alkalmatlan helyzetekben is hirtelen elaludjon (alvdsroham). A modafinil javithatja a narkolepsziajat
¢és csokkentheti annak valoszinliségét, hogy alvasrohamai lesznek, azonban méas modszerekkel is
javithatja allapotat és orvosa tanacsot fog adni Onnek.

2. TUDNIVALOK A MODAFINIL TARTALMU GYOGYSZER SZEDESE ELOTT

Ne szedje a Modafinil tartalmu gyogyszert ha
o allergias (tulérzékeny) a modafinilre vagy a tabletta egyéb dsszetevdjére (lasd 6. pont ,,Mit
tartalmaz a Modafinil tartalmu gyogyszer”,
e szabalytalan a szivverése,
o kezeletlen mérsékelt vagy siilyos magasvérnyomasa (hipertenzid) van.

A Modafinil tartalmu gyégyszer fokozott elovigyazatossaggal alkalmazhaté ha

e barmilyen szivproblémaja vagy magas vérnyomasa van. Orvosanak ezeket rendszeresen
ellendrizni kell amig a Modafinil tartalmt gyogyszert szedi.

e korabban barmikor depresszioban szenvedett, rossz a hangulata, szorongasa, pszichdzisa
volt (a valosagtol valo elszakadas) vagy maniaban (tulfiitottség vagy tulzott boldogsagérzet)
vagy bipolaris betegségben szenvedett, mivel a Modafinil tartalmt gyogyszer ezeket az
allapotokat sulyosbithatja,

e maj vagy veseproblémaja van (mivel ebben az esetben alacsonyabb adagot kell szednie),
e korabban alkohol vagy kabitészer problémai voltak.

18 évesnél fiatalabb gyermekek nem szedhetik ezt a gyégyszert.

Egyéb tudnivalok amelyeket tanacsos megbeszélnie orvosaval vagy gyégyszerészével
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e N¢éhany ezt a gyogyszert szedo beteg ongyilkossagi vagy agressziv gondolatokrdl szamolt
be. Azonnal kozolje kezel6orvosaval, ha ugy érzi, hogy depressziossa kezd valni,
agresszivitast vagy ellenségességet érez mas emberekkel szemben, ongyilkossagi
gondolatai tamadnak, vagy megvaltozik a viselkedése (lasd 4. pont). Ha bizonyossagot
szeretne, kérje meg egy csaladtagjat vagy kozeli baratjat, hogy segitsen figyelni a depresszio
jeleire vagy a viselkedésében bekdvetkezd valtozasokra (1asd 4 pont).

e Hosszu ideig torténd alkalmazas utan lehetséges, hogy ez a gydgyszer fliggdséget okoz.
Amennyiben hosszu ideig kell szednie, orvosa rendszeresen ellendrizni fogja, hogy még
mindig ez a gyogyszer a legmegfeleldbb-e az On szamara.

A kezelés ideje alatt szedett egyéb gyogyszerek

Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb
gyogyszereirdl, beleértve a vény nélkiil kaphato készitményeket is. A Modafinil tartalmu gyogyszer és
¢és bizonyos egyéb gyogyszerek befolyasolhatjak egymast és sziikség lehet r4, hogy orvosa modositsa
az adagot. Ez kiilondsen fontos, ha az alabbi gyogyszerek barmelyikét és a Modafinil tartalmu
gyogyszert egyiitt szedi:

e Hormonalis fogamzasgatlok (beleértve a fogamzasgatlo tablettakat, implantatumokat,
méhen beliili eszkozoket (IUD-ok) és tapaszokat). Meg kell fontolnia mas fogamzasatlo
modszer hasznalatat a Modafinil tartalmu gyogyszer szedése alatt €s a kezelés befejezése
utan legalabb 2 honapig, mert a Modafinil tartalmu gyogyszer csokkenti azok hatésat.

e Omeprazol (gyomorsav visszadramlasra, emésztés zavarra vagy fekélyre)

o A HIV-fert6zés kezelésére szedett virusellenes gyodgyszerek (proteaz gatlok, pl. indinavir,

ritonavir).

e Ciklosporin (az atiiltetett szervek kilokddésének megakadalyozasara, artritiszre vagy
pszoriazisra).

o Az epilepszia kezelésére szolgald gyogyszerek (pl. karbamazepin, fenobarbital vagy
fenitoin).

e Depresszid kezelésére (pl. amitriptilin, citalopram vagy fluoxetin) vagy a szorongas
kezelésére szolgald gydgyszerek (pl. diazepam).

e Vérhigitd gyogyszerek (pl. warfarin). A kezelés alatt orvosa rendszeresen ellendrizni fogja a
véralvadasi idot.

e A magasvérnyomas vagy szivproblémak kezelésre szolgald kalcium-cstorna blokkolok vagy
béta-blokkolok (pl. amlodipin, verapamil vagy propranolol).

e A koleszerinszint csokkento sztatin gyogyszerek (pl. atorvasztatin vagy szimvasztatin).

Terhesség és szoptatas
Ha On terhes (vagy tigy gondolja, hogy terhes lehet), terhességet tervez vagy szoptat nem szedhet
Modafinil tartalma gyogyszert. Nem ismert, hogy gyogyszere karositja-e a magzatot.

Beszéljen orvosaval, hogy milyen megfeleld fogamzasgatlé modszert alkalmazzon mialatt a Modafinil
tartalmi gyogyszert szedi (és a kezelés befejezése utan még két honapig), vagy ha barmi mas kérdése
van.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Modafinil tartalma gyogyszer 10 ember koziil legalabb legfeljebb 1-nél homalyos latast vagy
szédiilés okozhat. Ha On érintett vagy a gyogyszer szedése alatt még mindig nagyon almosnak érzi
magat ne vezessen gépjarmiivet és ne kezeljen gépeket.

Fontos informaciok a Modafinil tartalmua gyogyszer egyes dsszetevoirol

[A tagallam tolti ki]

3. HOGYAN KELL SZEDNI A MODAFINIL TARTALMU GYOGYSZERT?

A Modafinil tartalmt gyogyszert mindig az orvos altal elmondottaknak megfelelden szedje.
Amennyiben nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg orvosat vagy gyogyszerészet.
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A tablettat egészben, vizzel kell lenyelni.

Felnéttek
A szokasos adag 200 mg naponta. Ez bevehetd naponta egyszer (reggel) vagy naponta két adagra
osztva (100 mg reggel €s 100 mg délben).

Orvosa egyes esetekben ugy donthet, hogy felemeli a napi adagot 400 mg-ra.

1d6s betegek (65 éves kor felett)

A szokasos adag 100 mg naponta. Ez bevehetd naponta egyszer (reggel) vagy naponta két adagra
osztva (50 mg reggel és 50 mg délben). Orvosa csak akkor fogja emelni az adagot (legfeljebb napi
400 mg-ra), ha semmilyen maj- vagy veseproblémaja nincs.

Felno6ttek sulyos vese- vagy majproblémaval
A szokasos adag 100 mg naponta.

Orvosa rendszerese értékelni fogja a kezelést, hogy ellendrizze megfeleld-e Onnek.

Ha az el6irtnal tobb Modafinil tartalmu gyogyszert vett be

Ha t0l sok tablettat vett be hanyingere lehet, nyugtalansagot, tudatzavart, zavartsagot vagy
izgatottsagot érezhet. Lehetnek tovabba alvasi nehézségei, hasmenése, hallucinacioi (nem valos
dolgok érzékelése), mellkasi f4jdalma, szaporabba vagy lassubba valhat a szivverése vagy
megemelkedhet a vérnyomasa.

Azonnal forduljon a legkdzelebbi korhaz slirgdsségi osztalydhoz, vagy értesitse orvosat vagy
gyogyszerészét. Vigye magaval ezt a betegtajékoztatot és a megmaradt tablettakat.

Ha elfelejtette bevenni a Modafinil tartalmu gyogyszert
Ha elfelejtette bevenni gyogyszerét a kovetkez6 adagot a szokasos idoben vegye be, ne vegyen be
kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a készitmény alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg orvosat
vagy gyogyszerészet.

4. LEHETSEGES MELLEKHATASOK

Mint minden gyogyszer, igy a Modafinil tartalmu gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek
azonban nem mindenkinél jelentkeznek.

Hagyja abba a gyogyszer szedését s azonnal mondja el orvosanak ha

e hirtelen nehézlégzés vagy zihalas jelentkezik vagy az arca, a szaja vagy a torka duzzadni
kezd,

e borkititést észlel (kiilondsen ha ezek az egész testét érintik). A stlyos borkiiités a bor
felhdlyagosodasat vagy hamlasat okozhatja, valamint a szaj, a szem az orr €s a nemi szervek
terliletén fekélyek kialakulasahoz vezethet. Megemelkedhet a testhdmérséklete is (14z) és
lehetnek koros vérvizsgalati eredményei is.

e barmilyen valtozast tapasztal a mentalis egészségében vagy kozérzetében. Ennek jelei
lehetnek:

0 hangulati valtozasok vagy koros gondolkodas,
agresszivitas vagy ellenségesség,
feledékenység vagy zavartsag,
talzott boldogsagérzet,
tulzott izgatottsag vagy hiperaktivtas
szorongas vagy idegesség
depresszio, ongyilkossagi gondolatok vagy magatartas,
nyugtalansag és/vagy pszichdzis (a valdsagtol vald elszakadas, ami magaba foglalja a
tévhiteket vagy olyan dolgok érzékelését amelyek a valésagban nincsenek jelen),
elszakadasérzés, érzéketlenség vagy személyiségzavar.

OO0OO0O0OO0O0O0
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Egyéb mellékhatasok:
Nagyon gyakori mellékhatasok (10-b6l tobb mint 1 embert érint):
e Fejfajas

Gyakori mellékhatasok (10-b6l kevesebb mint 1 embert érint):
o Szédiiles
Almossag, talzott faradtsag vagy alvasi nehézség (inszomnia)
Szivdobogasérzés, ami a szokasosnal szaporabb lehet
Mellkasi fajdalom
Héhullam
Szajszarazsag
Etvagytalansag, hanyinger, hasi fajdalom, emésztési zavar, hasmenés vagy székrekedés
Gyengeség,
A kezek vagy a labak érzéketlensége bizsergése (,,tlisziras szerii érzés™)
Homalyos latas
A majmiikodést jelzo vérvizsgalatok koros eredménye (emelkedett majenzim értékek)

Nem gyakori mellékhatasok (100-bol kevesebb mint 1 embert érint):
e Hatfajas, nyaki fajdalom, izomfajdalom, izomgyengeség, labgorces, iziileti fajdalom,
rdngatdzas vagy remegés
e Vertigo (forgo jellegli érzés)
Az izmok finom mozgatasanak nehézsége vagy egyéb mozgasproblémak, izomfesziilés,
koordinacios zavarok
Szénanatha szeri tiinetek, koztlik az orr viszketése, orrfolyas és konnyezés
Fokozott kohogés, asztma vagy 1€gszomj
Boérkiiités, akne vagy borviszketés
Verejtékezés
Vérnyomasvaltozasok (magas vagy alacsony), koros EKG ¢és szabalytalan vagy szokatlanul
lassu szivverés
Nyelési nehézség, a nyelv megduzzadasa és szajfekélyek
Fokozott bélgazképzddés, reflux (folyadék-visszadramlas a gyomorbdl), étvagynovekedés,
teststlyvaltozasok, szomjusag és az izérzés megvaltozasa
Hanyas
Migrén
Beszédproblémak
Diabétesz magas vércukorszinttel
Magas vérkoleszterin szint
A kezek és a labak duzzanata
Az alvas megszakadas vagy szokatlan almok
A szexualis késztetés csokkenése
Orrvérzés, torokfajas és arciireggyulladas (szinuszitisz)
Rendellenes latas és szaraz szem
Koros vizelet és gyakoribb vizeletiirités
Menstruacios zavarok
Koros vérvizsgalati eredmények amelyek azt mutatjak, hogy megvaltozott a fehérvérsejtek
szama

Ha barmely mellékhatas kellemetlenné valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt mellékhatasokon
kiviil egyéb tiinetet tapasztal, kérjiik, értesitse orvosat, gyogyszerészeét vagy a ndveért.

5. HOGYAN KELL A MODAFINIL TARTALMU GYOGYSZERT TAROLNI?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

33



A buborékcsomagolédson é€s a kiils6 csomagolason feltiintetett lejarati idd utan ne szedje a ezt a
gyogyszert. A lejarati idé a megadott honap utolsé napjara vonatkozik.

A gyogyszereket nem szabad a szennyvizzel vagy a haztartasi hulladékkal egyiitt megsemmisiteni.
Kérdezze meg gyogyszerészét, hogy sziikségtelenné valt gyogyszereit miként semmisitse meg. Ezek
az intézkedések elésegitik a kornyezet védelmét.

6. TOVABBI INFORMACIOK

Mit tartalmaz a Modafinil tartalmua gyogyszer

A készitmény modafinilt (100 mg-ot vagy 200 mg-ot) tartalmaz hatéanyagként tablettanként. A
tabletta [a tagallam tolti ki] is tartalmaz segédanyagként.

Milyen a Modafinil tartalma gyégyszer kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas

[A tagallam tolti ki]

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto

[Lasd I. Melléklet — A tagallam tolti ki]

Ezt a gyégyszert az Europai Gazdasagi Térség tagallamaiban az alabbi neveken engedélyezték:

[Lasd I. Melléklet — A tagallam tolti ki]

A betegtajékoztato engedélyezésének datuma
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IV. MELLEKLET

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT FELTETELEK

35



A megfeleld esetben a referencia tagallam altal koordinalt nemzeti illetékes hatosagok gondoskodnak
arrdl, hogy a forgalomba hozatali engedélyek jogosultjai teljesitsék az alabbi feltételeket:

Kommunikacio

A forgalomba hozatali engedélyek jogosultjainak az egészségiigyi szakemberekhez sz616 kdzvetlen
koézlemény (DHPC) utjan tajékoztatniuk kell az egészségiigyi szakembereket a modafinil e
feliilvizsgalatanak kimenetelérdl; e kozleményt az Eurdpai Bizottsag hatarozatanak elfogadasat kovetd
5 nap eltelte utan kdvetkezd hétfon kell kikiildeni. A {6 lizeneteket a CHMP-vel egyeztetve fogadtak
el, és az egyes tagallamok gondoskodni fognak arrdl, hogy — megfeleld esetben — mérvadoé informacio
szerepeljen a nemzeti nyelviikon késziilt forditasban.

Sziv-ér rendszeri hatasok

A forgalomba hozatali engedélyek jogosultjai a bizottsagi hatarozattdl szamitott 3 hénapon beliil
megvalosithatosagi elemzést nyujtanak be egy sziv-ér rendszeri biztonsagra iranyuld epidemiologiai
vizsgalatrol. E vizsgalatnak a kovetkezd kimenetelekre kell iranyulnia: a szivizominfarktus els6
elofordulasa, sziv-ér rendszeri eredet halalozas, sziv-ér rendszeri ok miatti korhazi kezelés és
Osszhalalozas. Ha a megvalosithatdsagi elemzés azt mutatja, hogy egy tudomanyosan hiteles,
megfeleld elrendezésii és megfeleld erdvel bird vizsgalat elvégezhetd, a forgalomba hozatali
engedélyek jogosultjai kotelezettséget vallalnak arra, hogy 2 honapon beliil részletes vizsgalati tervet
nyujtanak be, és a vizsgalat befejezddését kovetden 6 honapon beliil végleges vizsgalati jelentést
ismertetnek.

Javallaton kiviili alkalmazas

A forgalomba hozatali engedélyek jogosultjai retrospektiv gyogyszer-felhasznalasi vizsgalatot fognak
végezni a modafinil alapellatasi kornyezetben végzett alkalmazasardl, legalabb az egyesiilt kiralysagi
haziorvosi kutatasi adatbazisbol (General Practice Research Database, GPRD) lehivott és elemzett
adatokkal. Mas unios orszagok adatbazisainak felhasznaldsat szintén mérlegelni fogjak, mint példaul a
gyogyszerekkel kapcsolatos kimenetelek hollandiai kutatéintézete (Institute for Drug Outcomes
Research, PHARMO) vagy a franciaorszagi Cegedim adatbazisat. A vizsgalatot a Bizottsag
hatarozatatol szamitott 2 honapon beliil el kell inditani, és a végleges jelentést a vizsgalat kezdetétdl
szamitott 6 honapon beliil be kell nytjtani.

Bor- és tulérzékenységi reakciok

A forgalomba hozatali engedélyek jogosultjai farmakoepidemioldgiai vizsgalatot fognak végezni a
Stevens-Johnson-szindroma és a toxikus bornekrolizis incidenciajanak tovabbi felmérésére, egyesiilt
allamokbeli nagy kapcsolodo egészségiigyi téritési adatbazisok felhasznalasaval. A vizsgalat a
szandék szerint 2010 szeptemberében indul, és a végleges jelentést 2011 utolsé negyedévében fogjak
benyujtani.

A forgalomba hozatali engedélyek jogosultjai folytatjak a stlyos bérreakciok feliigyeletét a stlyos
boérmellékhatasok németorszagi nyilvantartasaban. Az adatokat a modafinil jovobeli iddszakos
gyogyszerbiztonsagi jelentéseiben (PSUR) fogjak ismertetni.

Visszaélés, nem rendeltetésszerii hasznalat és tiltott felhasznalas

A forgalomba hozatali engedélyek jogosultjai megvizsgaljak és benyujtjak az egyesiilt kiralysagi
egyetemi diakok korében jelentkezo rekreacios é€s tiltott felhasznalasra irdnyuld vizsgalat adatait; e
vizsgalatot jelenleg a liverpooli John Moores Egyetem kozegészségiigyi kdzpontjanak gyogyszerészeti
¢és biomolekularis tudomanyokkal foglalkozo iskoldja dolgozza ki. Az adatokat be kell nyujtani, amint
azok a vizsgaloktol rendelkezésre allnak. A vizsgalatbdl szarmaz6 naprakész adatokat a modafinilre
vonatkozd jovobeli PSUR-ekben kell ismertetni.

Terhesség és szoptatas

36



A forgalomba hozatali engedélyek egyik jogosultja terhességre vonatkoz6 adatbazist hozott 1étre az
Egyesiilt Allamokban azzal a céllal, hogy szisztematikusan adatokat gytijtsenck a modafinil
fogamzoképes nék korében végzett alkalmazasanak terhesség, vajudas és sziilés kdzben jelentkezo
hatasarol. Az adatbazisbol szarmazo naprakész adatokat a modafinilre vonatkozo jovébeli PSUR-
ekben fogjak ismertetni.

Ha a Bizottsag hatarozatat kozzéteszik, a forgalomba hozatali engedélyek jogosultjainak be kell
nyujtaniuk a kockazatkezelési terv naprakész valtozatat a nemzeti illetékes hatésagokhoz, figyelembe
véve a CHMP altal az eljaras soran tett valamennyi ajanlast, és szerepeltetve a forgalomba hozatali
engedély feltételeként leirt sszes vizsgalatot.
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