I PRIEDAS

VAISTU PAVADINIMU, VAISTU FORMU, STIPRUMO, VARTOJIMO BUDU,
PAREISKEJU, REGISTRAVIMO LIUDIJIMU TURETOJU VALSTYBESE NARESE
SARASAS



Valstybé naré

Rinkodaros teisés

turétojas

Vaisto
pavadinimas

Stiprumas

Vaisto forma

Vartojimo

budas

Austrija

Cephalon GmbH
Landsberger Stralie 94
80339 Miinchen,
Germany

Modasomil 100
mg - Tabletten

100 mg

tabletés

vartoti per burna

Austrija

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

Modafinil TEVA
100 mg Tabletten

100 mg

tableté

vartoti per burna

Belgija

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

MODAFINIL
TEVA 100MG

100 mg

tabletés

vartoti per burng

Belgija

N.V. Organon
Kloosterstraat 6, 5349 AB
Oss

The Netherlands

PROVIGIL

100 mg

tabletés

vartoti per burna

Kipras

GENESIS PHARMA
(CYPRUS) LTD,

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

2025 Strovolos, Lefkosia,
Cyprus

MODIODAL

100 mg

tabletés

vartoti per burng

Cekija

Teva Pharmaceuticals CR,
S.I.0.

Andél City

Radlicka Ic

150 00 Praha 5

Czech Republic

Modafinil-Teva
100 mg

100 mg

tabletés

vartoti per burna

Cekija

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

140 00 Praha 4

Czech Republic

Vigil

100 mg

tabletés

vartoti per burna




Valstybé naré

Rinkodaros teisés

turétojas

Vaisto
pavadinimas

Stiprumas

Vaisto forma

Vartojimo

budas

Denija

Cephalon France,

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

Modiodal

100 mg

tabletés

vartoti per burna

Danija

Teva Denmark A/S,
Parallelvej 10,

2800 Kongens Lyngby,
Denmark

Modafinil "Teva"

100 mg

tabletés

vartoti per burna

Suomija

ORCHID EUROPE LTD
Building 3, Chiswick park
556,

Chiswick High Road
London

W4 5YA

United Kingdom

MODAFINIL

100 mg

tabletés

vartoti per burna

Suomija

ORCHID EUROPE LTD
Building 3, Chiswick park
556,

Chiswick High Road
London

W4 5YA

United Kingdom

MODAFINIL

200 mg

tabletés

vartoti per burna

Pranciizija

CEPHALON France

20, rue Charles Martigny
94701 Maisons-Alfort
Cedex

France

MODIODAL 100
mg, comprimé

100 mg

tabletés

vartoti per burna

Pranciizija

CEPHALON France

20, rue Charles Martigny
94701 Maisons-Alfort
Cedex

France

MODAFINIL
LAFON 100 mg,
comprimé

100 mg

tabletés

vartoti per burna




Valstybé naré

Rinkodaros teisés

turétojas

Vaisto
pavadinimas

Stiprumas

Vaisto forma

Vartojimo

budas

Pranciizija

TEVA SANTE

Le Palatin 1

1, cours du Triangle
92936 Paris la Défense
Cedex

France

MODAFINIL
TEVA 100 mg,
comprimé

100 mg

tabletés

vartoti per burna

Vokietija

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

Vigil 100 mg
Tabletten

100 mg

tabletés

vartoti per burng

Graikija

GENESIS PHARMA
Kiffissias Avenue 274
Halandri Athens 152 32
Greece

MODIODAL

100 mg/tab.

tabletés

vartoti per burng

Vengrija

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

VIGIL

100 mg

tabletés

vartoti per burna

Islandija

Cephalon France

20, rue Charles Martigny
94700 Maisons Alfort
France

Modiodal

100 mg

tabletés

vartoti per burna

Airija

Cephalon UK Limited
1 Albany Place

Hyde Way

Welwyn Garden City
Hertfordshire

AL7 3BT

United Kingdom

PROVIGIL 100
mg tablets

100 mg

tabletés

vartoti per burna




Valstybé naré | Rinkodaros teisés Vaisto Stiprumas | Vaisto forma Vartojimo
turétojas pavadinimas biidas

Airija Cephalon UK Limited PROVIGIL 200 100 mg tabletes vartoti per burna
1 Albany Place mg tablets
Hyde Way
Welwyn Garden City
Hertfordshire
AL7 3BT
United Kingdom

Airija Teva Pharma B.V. Modafinil Teva 100 mg tabletes vartoti per burna
Computerweg 10 100mg tablet
3542DR Utrecht
The Netherlands

Italija CEPHALON SRL PROVIGIL 100 mg tabletés vartoti per burna
Piazza G. Marconi, 25
00144 ROMA
Italia

Italija TEVA ITALIA S.R.L. MODAFINIL 100 mg tabletés vartoti per burna
Via Messina, 38 TEVA
20154 Milano
Italia

Liuksemburgas | ORGANON N.V PROVIGIL 100 mg tabletés vartoti per burna
Kloosterstraat 6
NL-5349 AB Oss
The Netherlands

Nyderlandai Cephalon France, Modiodal, 100 mg | 100 mg tabletés vartoti per burna
20 rus Charles Martigny, tabletten
94700 Maisons-Alfort,
France

Lenkija Torrex Chiesi Pharma Vigil 100 mg tabletés vartoti per burna

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




Valstybé naré

Rinkodaros teisés

turétojas

Vaisto
pavadinimas

Stiprumas

Vaisto forma

Vartojimo

budas

Portugalija

Cephalon France

20, Rue Charles Martigny
94700 Maisons-Alfort
France

Modiodal

100 mg

tabletés

vartoti per burna

Portugalija

Generis Farmacéutica,
S.A.

Office Park da Beloura,
Edificio 4, Quinta da
Beloura

2710-444 Sintra
Portugal

Modafinil Generis

100 mg

tabletés

vartoti per burna

Slovakija

Teva Pharmaceuticals CR,
S.I.0.,

Radlicka 3185/1c

150 00, Prague,

Czech Republic

Modafinil-Teva
100 mg

100 mg

tabletés

vartoti per burna

Slovakija

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

VIGIL 100 mg

100 mg

tabletés

vartoti per burna

Ispanija

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

MODIODAL

100 mg

tabletés

vartoti per burna

Ispanija

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

Spain

MODAFINILO
TEVA

100 mg

tabletés

vartoti per burna




Valstybé naré

Rinkodaros teisés

turétojas

Vaisto
pavadinimas

Stiprumas

Vaisto forma

Vartojimo

budas

Svedija

Cephalon France,

20, rue Charles Martigny

94700 Maisons Alfort
France

Modiodal®

100 mg

tabletés

vartoti per burna

Svedija

Teva Sweden AB,
Box 1070

251 10 Helsingborg,
Sverige

Modafinil Teva

100 mg

tabletés

vartoti per burna

Jungtiné
Karalysté

Cephalon UK Limited
1 Albany Place

Hyde Way

Welwyn Garden City
Hertfordshire

AL7 3BT

United Kingdon

Provigil 100mg
Tablets

100 mg

tabletés

vartoti per burna

Jungtiné
Karalysté

Cephalon UK Limited
1 Albany Place

Hyde Way

Welwyn Garden City
Hertfordshire

AL7 3BT

United Kingdom

Provigil 200mg
Tablets

200 mg

tabletés

vartoti per burna

Jungtiné
Karalysté

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

East Sussex
BN22 9AG
United Kingdom

Modafinil 100mg
Tablets

100 mg

tabletés

vartoti per burna




II PRIEDAS

EMA PATEIKTOS MOKSLINES ISVADOS IR PREPARATO CHARAKTERISTIKU
SANTRAUKOS IR PAKUOTES LAPELIO PAKEITIMO PAGRINDAS



MOKSLINES ISVADOS

Preparaty, kuriy sudétyje yra modafinilo (Zr. [ prieda), mokslinio jvertinimo bendroji santrauka

1. [vadas

Modafinilas yra budruma skatinantis vaistas. Siuo metu juo leidZiama prekiauti 21 Europos $alyje, bet
skirtingose valstybése narése patvirtintos jo indikacijos skiriasi. Vienintelé visose valstybése narése,
kuriose suteikta modafinilo rinkodaros teisé, patvirtinta indikacija yra su narkolepsija susijgs
mieguistumas. Kitos modafinilo indikacijos tai — pernelyg didelis mieguistumas, susijgs su:

- idiopatine hipersomnija (IH) — patvirtinta 4 valstybése narése;
- obstrukcine miego apnéja (OMA) — patvirtinta 11 valstybiy nariy;

- vidutinio sunkumo arba sunkiu létiniu pamainomis dirban¢iy zmoniy miego sutrikimu (PDZMS) —
patvirtinta 10 valstybiuy nariy.

Pirmakart modafinilo rinkodaros ES teis¢ suteikta Pranciizijoje 1992 m. birzelio mén. Modafinilo
veikimo mechanizmas nevisiSkai istirtas, taciau i§ nuosekliausiy jvairiy tyrimy rezultaty matyti, kad jis
slopina dopamino ir norepinefrino perneséjus.

2007 m. sunerimus dél rimty psichikos sutrikimy (minc¢iy apie savizudybg ir (arba) suicidinio elgesio,
psichozés ir manijos simptomuy) bei rimty odos ir poodinio audinio sutrikimy (iskaitant daugiaforme
eritema ir Stivenso-DZonsono (Stevens-Johnson) sindroma), Farmakologinio budrumo darbo grupé
(PhVWP) perzitrejo turimus klinikiniy tyrimy ir spontaniniy prane§imy apie nepageidaujamas
reakcijas duomenis. Visy pirma klinikiniy tyrimy duomenys sukélé riipesti dél rimty odos sutrikimy,
dél kuriy teko hospitalizuoti modafinila vartojusius vaikus, rizikos. Dél $ios priezasties visoje
Europoje buvo atnaujinti modafinilo preparato informaciniai dokumentai, siekiant { juos itraukti
grieztesnius ispé&jimus.

Vaisty ir sveikatos priezitiros produkty reguliavimo agentiros (MHRA) atlikta vélesné perzitira
atskleidé dar daugiau rupesti kelianciy klausimy dél pagal kai kurias indikacijas, su kuriomis susijusiy
veiksmingumo duomeny yra labai nedaug, vartojamo modafinilo naudos ir rizikos santykio. Dél
anksc¢iau nenustatytos psichikos ir odos reakcijy bei Sirdies ir kraujagysliy sistemos sutrikimy rizikos,
taip pat dél irodymuy, kad modafinilas plac¢iai vartojamas pagal nepatvirtintas indikacijas (angl. off-
label use), ir sunerimus dél galimo piktnaudziavimo §iuo preparatu, jo netinkamo vartojimo arba
vartojimo ne pagal paskirti, Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komitetas (CHMP) inicijavo oficialia
iSsamia modafinilo naudos ir rizikos santykio perzitira, pradédamas 31 straipsnyje numatyta
kreipimosi procediira.

Atlikdamas §j pagal skirtingas indikacijas vartojamo modafinilo naudos ir rizikos santykio vertinima,
CHMP perziuréjo turimus ikiklinikiniy ir klinikiniy tyrimy, spontaniniy pranesimy ir literatiiroje
paskelbtus duomenis bei kitus susijusius rinkodaros teisés turétojy pateiktus duomenis. Taip pat
konsultuotasi su CHMP Moksliniy konsultacijy grupe (SAG).

2. Veiksmingumas

Narkolepsija

Atlikus du III fazés atsitiktinés atrankos, dvigubai koduotus, placebu kontroliuojamus daugiacentrius
tyrimus, kuriuos pateiké rinkodaros teisés turétojai, naudojant abi objektyvias veiksmingumo
matavimo priemones gauti nuosekliis rezultatai, kurie patvirtino statistiskai reikSminga modafinilo
nauda, palyginti su placebu. Nustatytas pageréjimas ir pagal subjektyvius matavimus. Apskritai Sie



tyrimai patvirtina trumpalaiki modafinilo veiksminguma gydant pernelyg dideli narkolepsija serganciu
pacienty mieguistuma dienos metu.

Taciau atkreipiamas démesys i tai, kad dozés ir atsako santykis néra tiesinis. IS tiesy, palyginus dvi
vartojamas modafinilo dozes (200 ir 400 mg), né pagal viena matavima statistiskai reikSmingy

skirtumy nenustatyta.

Tai, kad modafinilo veiksmingumas islieka ilga laika, neirodyta, kadangi esami ilgalaikiai duomenys
nekontroliuojami.

Obstrukciné miego apnéja

Atlikus du III fazés atsitiktinés atrankos, dvigubai koduotus, placebu kontroliuojamus daugiacentrius
tyrimus, kuriuos pateiké rinkodaros teisés turétojai, nustatytas nedidelis pageréjimas pagal iSmatuotus
objektyvius parametrus. Atliekant tyrima 303, vartojant 200 ir 400 mg modafinilo, budrumo laikas
pagal budrumo iSlaikymo testa (angl. Maintenance of wakefullness test, MWT) pailgéjo 1,6 ir 1,4
min., palyginti su gydymo pradzia. Be to, pagal tvirtus MWT skirtumus modafinilas ir placebas
skyresi labai nedaug (6—10 %). Atliekant tyrima 402, latencijos laikas pagal Dauginés miego latencijos
testa (angl. Multiple Sleep Latency Test, MSLT) pailgéjo nuo 7,6 min. gydymo pradzioje iki 8,6 min.
Sie skirtumai, nors ir statistiskai reik§mingi, yra labai nedideli, todél preparato klinikiniu
reik§mingumu abejojama. Tyrime 402 dalyvavusiy pacienty MSLT rodikliai po 4 gydymo savaiciy
tebebuvo mazesni uz norma (t. y. 10 minuciy). Be to, nenustatyta jokiy reikSmingu placebo ir
modafinilo skirtumy pagal pacienty, kuriy vertinimas pagal MSLT normalizavosi, procenting dali, o
tai rodo, kad kliniskai reik§mingas poveikis nebuvo nustatytas. Statistiskai reik§mingy skirtumy
nustatyta vertinant pagal subjektyvius parametrus (Epvorto mieguistumo skal¢ (angl. Epworth
Sleepiness Scale, ESS) ir Bendro klinikinio ispidzio vertinimo skalg (angl. Clinical Global
Impressions of Change Scale, CGI-C).

Reikéty atkreipti démesi i tai, kad né vieno i$ Siy tyrimy metu i itraukimo kriterijus nebuvo itraukta
objektyvi mieguistumo matavimo priemong, o tai kelia papildomy klausimy dél sutelktos pacienty
populiacijos tinkamumo.

Nors pagal objektyvius miego matavimus nustatytas nedidelis trumpalaikis pageréjimas, ryskesnis
poveikis nustatytas pagal subjektyvius mieguistumo matavimus. Modafinilo poveiki subjektyviam
mieguistumui reikéty vertinti atsargiai del galimo gydymo duomeny iskodavimo tyrimy metu,
atsizvelgiant | tai, kad modafinilas yra neuropsichiatrinis preparatas.

SAG nusprende, kad i§ OMA serganciy pacienty, kuriy biiklé visiskai optimizavosi taikant ligos eiga
modifikuojanti gydyma (pvz., nuolatinio teigiamo oro spaudimo (angl. Continuous positive airway
pressure, CPAP) prietaisais) ir kuriy visos kitos mieguistuma sukeliancios priezastys buvo i$gydytos,
gydymas modafinilu galéty buiti naudingas tik nedidelei Sios populiacijos daliai. Taciau jvertings
galimais prognostiniais veiksniais pagrista OMA serganciy pacienty pogrupiy analiz¢, CHMP padaré
iSvada, kad remiantis Sia analize negalima nustatyti jokio konkretaus pogrupio, kuriame modafinilo
teikiamos naudos tikimybé biity didZiausia. Be to, atkreiptas démesys i tai, kad modafinilo ir placebo
skirtumy, kurie pagal objektyvias mieguistumo matavimo priemones turéty biiti kliniskai reikSmingi,
nustatyti tiriant tik labai nedidel¢ modafinilo klinikiniuose tyrimuose dalyvavusiu pacienty
populiacijos procenting dali.

Kaip ir narkolepsijos tyrimy metu, nenustatyta jokio dozés ir atsako efekto. Tyrimo 303 metu vartojant
400 mg dozeg nenustatyta didesniy MWT skirtumy ar geresniy vertinimo pagal ESS skalg rezultaty, nei
vartojant 200 mg dozg.

Ilgalaikis veiksmingumas taip pat neirodytas, kadangi esami ilgalaikiai duomenys yra
nekontroliuojami ir buvo matuojami tik subjektyviis parametrai.

Pamainomis dirbandiy Zmoniy miego sutrikimas
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Atliekant tyrima 305 (III fazés atsitiktinés atrankos dvigubai koduota, placebu kontroliuojama tyrima),
nustatytas nedidelis, bet statistiSkai reikSmingas vertinimo pagal MSLT rezultaty pageréjimas. Taciau
Sio padidéjimo klinikine svarba abejojama, kadangi tyrimo pabaigoje pacientai vis tiek biity
apibiidinami kaip sunkiai sergantys (sunki liga pagal Tarptauting miego sutrikimy klasifikacija (angl.
International Classification of Sleep Disorders 1st Editon, ICSD-1) paprastai sicjama su mazesniu nei
5 baly vertinimu pagal MSLT). Tokia iSvada taip pat patvirtina tai, kad tyrimo pabaigoje pacientai
buvo pakankamai mieguisti, kad atitikty jtraukimo i tyrima kriterijus (MSLT<6 min.).

Nors modafinilu gydyty tiriamyjy vertinimo pagal CGI-C ir aktyvumo patikrinimo testa (angl.
Performance Verification Test, PVT) rezultatai reikSmingai pageréjo, tai yra subjektyvios vertinimo
priemongs ir ju naudojimo pagristumas, vertinant Sios konkrecios riisies miego sutrikima, neaiskus.

Nors nelaimingy atsitikimuy arba beveik jvykusiy nelaimingy atsitikimy nuolat vazinéjant i darba ir
atgal skaiCius sumaZzéjo, nebuvo atsizvelgta { tai, kaip pacientai vazinéjo i darba ir Sios kelionés

trukme, be to, nebuvo sukaupta gydymo pradzios duomeny. Todél Sios informacijos verté nedidelé.

Ilgalaikis veiksmingumas taip pat neirodytas. Esami ilgalaikiai duomenys yra nekontroliuojami,
grindziami subjektyviu parametru ir nepatvirtino reik§mingo modafinilo poveikio.

Pasikonsultaves su SAG, CHMP padaré iSvada, kad poveikis nei subjektyviems, nei objektyviems
rodikliams akivaizdziai nepatvirtina, kad bendras modafinilo poveikis yra naudingas.

Idiopatiné hipersomnija

Siai indikacijai patvirtinti pateikti duomenys, susij¢ su 6 pacientais, i§ kuriy ne maZiau kaip dviems
buvo faktiskai nustatytas pernelyg didelis mieguistumas dél miego apnéjos. Nors manoma, kad
idiopatiné (IH) hipersomnija yra labai reta liga (1 IH su ilgalaikiu miegu sergantis zmogus i§ 10 000—
25000 ir 1 IH be ilgalaikio miego sergantis zmogus i§ 11 000—100 000) ir pripazistama, kad atlikti
didelio masto tyrimus yra sunku, remiantis tokiais negausiais duomenimis nejmanoma padaryti jokiy
iSvady Sio preparato veiksmingumui patvirtinti.

3. Saugumas

Qdos ir padidéjusio jautrumo reakcijos

Po modafinilo pateikimo rinkai pranesta apie 16 Stivenso-DZonsono sindromo ir (arba) toksinés
epidermio nekrolizés ir (arba) daugiaformés eritemos atveju. Trys i$ Siy atvejy buvo mirtini ir daugeliu
atveju nebuvo galima atmesti priezastinio rysio galimybés. Atliekant klinikinius tyrimus, buvo
nustatyti dar 3 rimty nepageidaujamy odos reakciju atvejai, o atsizvelgiant i tokiy reiskiniy retuma tai
kelia itin didelj riipesti. Tai, kad visi 3 modafinilo klinikiniy tyrimy metu uzfiksuoti rimty
nepageidaujamy odos reakcijy atvejai nustatyti vaikams, rodo tai, kad $iy reakcijuy paplitimas vaiky
populiacijoje yra didesnis.

Priezastinj padidéjusio jautrumo reakciju ir modafinilo ry$j patvirtina ir po modafinilo pateikimo
rinkai sukaupti, ir klinikiniy tyrimy metu gauti duomenys. Atliekant klinikinius tyrimus, apie su
modafinilu susijusius padidéjusio jautrumo reiskinius pranesta dazniau, nei vartojant placeba.
Priezastinj rySi taip pat patvirtina modafinilo vartojimo ir reakciju laiko sasaja.

Nepaisant aiskios keliy organy padidéjusio jautrumo apibrézties stokos, pranesimai apie alergines
reakcijas, susijusias su keliais organais (jskaitant iSsamiai dokumentuota mirties atveji), kelia itin
didel; ruipesti. Kadangi $ios rusies reiskinys laikomas retu, tai, kad tokie atvejai buvo nustatyti
atliekant klinikini tyrima, yra netikéta ir manoma, jog tai rodo, kad tokiy reiskiniy paplitimas didesnis,
nei manyta anksc¢iau.

Nervy sistemos sutrikimai
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Buvo gauta spontaniniy prane§imy apie su modafinilu susijusias rimtas nepageidaujamas nervy
sistemos reakcijas, iskaitant smegeny kraujagysliy sutrikimus, konvulsijas ir ekstrapiramidinius
simptomus. Sios riidies reiskiniy nustatyta ir klinikiniy tyrimu metu, ir neretai, atsizvelgiant i laika iki
rei§kiniy pradzios, buvo galima teigti, kad laiko pozitiriu jie susij¢ su preparato vartojimu. Daugeliu
atvejy taip pat pranesta apie teigiamus pakartotinio preparato skyrimo (angl. re-challenge) ar preparato
vartojimo nutraukimo (angl. de-challenge) tyrimo rezultatus. Atliekant klinikinius tyrimus visi kiti su
nervy sistema susije reiskiniai, i§skyrus galvos skausma, galvos svaigima ir katapleksija, nustatyti
beveik be iSimties tik modafinilu gydyty pacienty grupéje.

Psichikos sutrikimai

Buvo gauta daug spontaniniy praneSimy apie nepageidaujamas reakcijas, susijusias su psichikos
sutrikimais. Nustatyta 517 priesiSkumo ir (arba) agresijos atveju (4 i$ ju buvo mirtini), 331 psichozés
ir (arba) psichoziniy sutrikimy atvejis (1 i$ jy mirtinas), 330 depresijos atvejy ir 118 savizudybés ir
(arba) savizalos atvejy (15 i ju mirtini). IS daugumos perzitiréty spontaniniy praneSimy matyti, kad
pirmieji reiskiniai nustatyti per pirmuosius kelis ménesius nuo gydymo modafinilu pradzios, taip pat
gauta praneSimy apie teigiamus pakartotinio preparato skyrimo ar preparato vartojimo nutraukimo
tyrimo rezultatus.

Pacienty, kuriems klinikiniy tyrimy metu pasireiské nepageidaujamas psichiatrinis reiskinys,
procentiné dalis taip pat didelé, ypac¢ palyginti su placebu. Dazniausi reiSkiniai, apie kuriuos pranesta
klinikiniy tyrimu metu ir dél kuriy pacientams teko nutraukti tyrima, buvo nemiga, nerimas, depresija
ir azitacija. Taip pat gauta praneSimy apie suicidines mintis, prieSiSkuma ir (arba) agresija ir psichozés
epizodus.

Sirdies ir kraujagysliy sistemos sutrikimai

Perzitiréjus rinkodaros teisés turétojo farmakologinio budrumo duomeny bazg, nustatyti 873
spontaniniai praneSimai apie Sirdies ir kraujagysliy sutrikimus, i§ kuriy 171 buvo rimtas, o 17 —
mirtini. I§ jy 69 buvo verpstinés skilvelinés tachikardijos (torsades de pointes) ir (arba) QT intervalo
pailgéjimo atvejai, 405 — Sirdies aritmijos, 74 — Sirdies nepakankamumo, 205 — hipertenzijos, 462 —
kardiomiopatijos ir 57 — iSeminés Sirdies ligos atvejai. Kai kuriais atvejais pranesta apie teigiamus
preparato vartojimo nutraukimo ir (arba) pakartotinio preparato skyrimo tyrimo rezultatus.

Atliekant placebu kontroliuojamus tyrimus, jvairiy Sirdies ir kraujagysliy sistemos sutrikimy beveik be
iSimties nustatyta tik modafinilu gydyty pacienty grupéje. Tai buvo rimti su simptominiu mitralinio
voztuvo prolapsu, padidéjusiu Sirdies ritmo dazniu, kongestiniu Sirdies nepakankamumu,
kardiomegalija, smarkiu Sirdies plakimu, sinkope ir bradikardija susijusio vidutinio sunkumo kriitinés
skausmo atvejai. Pranesta apie tris mirtinus §iy reiskiniy (kardiomiopatijos, Sirdies nepakankamumo ir
sinkopés) atvejus.

Atkreipiamas démesys i tai, kad keliais atvejais, kai teko nutraukti gydyma modafinilu, nustatyta labai
glaudi modafinilo ir $iy reiSkiniy laiko sasaja ir kad daugeliu atvejy tai buvo jauni pacientai, kuriems
nebuvo nustatyta jokiy rizikos veiksniy. Panasu, kad didelis spontaniniy pranesimy skai¢ius patvirtina
Sia sasaja. Nepaisant to, kad dauguma spontaniniy pranes§imy buvo prastai dokumentuoti, daugelyje 1§
ju buvo pateikta informacija apie preparato vartojimo nutraukimo ar pakartotinio preparato skyrimo
tyrima, kuri patvirtina, kad vartojant modafinila didé¢ja Sirdies ir kraujagysliy sistemos sutrikimuy
rizika.

OMA serganciy pacienty tyrimy metu modafinilo grupéje nustatytas didesnis nepageidaujamy
reiSkiniy daznis, atsizvelgiant | zinoma Sirdies ir kraujagysliy sistemos sutrikimuy rizika Sioje
populiacijoje, kelia itin didelj ripesti. Atliekant placebu kontroliuojamus $ios indikacijos tyrimus, dél
nepageidaujamo Sirdies ir kraujagysliy sistemos reiskinio i§ modafinilo grupés pasalinti 6 pacientai, o
1§ placebo grupés — tik vienas. Dél gretutiniu OMA serganciy pacienty Sirdies ir kraujagysliy sistemos
ligy Siuos rezultatus sunku paaiskinti. Taciau panasu, kad modafinilo klinikiniy tyrimy metu nustatytas
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didesnis nei placebo grupéje nepageidaujamy Sirdies ir kraujagysliy sistemos reiskiniy daznis
nustatomas esant jvairioms indikacijoms, o ne tik OMA serganciy pacienty grupéje.

Vartojimas vaikams

Nors Siuo metu vaiky gydymo modafinilu indikacija nepatvirtinta, buvo gauta pranesimy apie vaikams
nustatytas rimtas nepageidaujamas reakcijas. Visy pirma, kalbant apie rimtus odos sutrikimus, i$
duomeny matyti, kad ju paplitimas vaiky populiacijoje yra didesnis.

NéStumo ir zindymo laikotarpis

Nors kai kuriy ikiklinikiniy tyrimy metu buvo nustatytas toksinis preparato poveikis reprodukcinei
sistemai, turimy tyrimy su Zzmonémis duomeny nepakanka, kad biity galima nustatyti, ar preparatas
turi toksini poveiki Zmonéms néstumo ir zindymo laikotarpiu.

Galimas piktnaudziavimo, netinkamo vartojimo ir vartojimo ne pagal paskirt] pavojus

Atlikus paieska rinkodaros teisés turétojo farmakologinio budrumo duomeny bazéje rasti 485
praneSimai apie piktnaudziavima modafinilu, netinkama jo vartojima, priklausomybe nuo Sio
preparato ir jo toleravima. 1999-2007 m. buvo vykdoma stebésenos programa, kuria siekta jvertinti
piktnaudziavimo modafinilu ir netinkamo jo vartojimo galimybes ir kurios metu buvo stebima
internete skelbiama informacija ir pranesimai apie modafinila. Piktnaudziavimo modafinilu ir
nelegalaus modafinilo vartojimo atvejai sudaré maziau negu 3 % internete paskelbty pranesimuy.
Taciau gauta praneSimy apie modafinilo vartojima siekiant padidinti aktyvuma.

Nors remiantis rinkodaros teisés turétojo pateiktais duomenimis apie piktnaudziavimo, netinkamo
vartojimo ir vartojimo ne pagal paskirtj atvejus negalima padaryti iSvados, kad preparatu gali bati
piktnaudziaujama ir (arba) jis gali biiti vartojamas netinkamai, Siems rezultatams jtakos gal¢jo turéti
tai, kad i tyrima nebuvo jtrauktos susijusios populiacijos (pvz., studentai).

Vartojimas pagal nepatvirtintas indikacijas

Beveik pusé visy modafinilo sukelty nepageidaujamy reiskiniy, apie kuriuos buvo pranesta, nustatyta
preparata vartojant pagal nepatvirtintas indikacijas.

4. Bendras naudos ir rizikos vertinimas

Apsvarstes pateiktus duomenis, komitetas nusprendé¢, kad modafinilas susijgs su reta rimty ir pavoju
gyvybei kelianciy odos reakciju rizika. Panasu, kad §i rizika yra didesné vaiky populiacijoje.

Taip pat nustatyta, kad modafinilas susijgs su rimtais su nervy sistema ir psichika susijusiais
rei$kiniais, pvz., mintimis apie savizudybe, psichozés epizodais ir depresija.

Dokumentais patvirtinti ir su modafinilu susij¢ nepageidaujami Sirdies ir kraujagysliy sistemos
reiskiniai, kaip antai hipertenzija ir aritmijos. Modafinilo poveikis Sirdies ir kraujagysliy sistemai kelia
itin didelj rupesti OMA serganciy pacienty populiacijoje, atsizvelgiant i jau gydymo pradzioje Sioje
populiacijoje esancia padidéjusia rizika.

Komitetas nusprendé, kad irodymu, patvirtinanciy preparaty, kuriy sudétyje yra modafinilo, kliniskai
reikSminga veiksminguma gydant su obstrukciniu miego sutrikimu, pamainomis dirbanc¢iy Zzmoniy
miego sutrikimy ir idiopatine hipersomnija susijusi pernelyg dideli mieguistuma, yra labai nedaug,
todél bet kokia galima pacientams teikiama nauda yra mazesné uz nustatyta jo keliama rizika.

Taciau kalbant apie narkolepsija, atliekant dvigubai koduotus kontroliuojamus klinikinius tyrimus, ir
pagal objektyvius, ir pagal subjektyvius matavimus gauta aiskiy ir reik§mingy modafinilo naudos
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irodymuy. Todél pagal Sia indikacija iprastomis vartojimo salygomis vartojamo preparato naudos ir
rizikos santykis yra teigiamas.

Taciau atsizvelgiant | Sios perzitiros metu nustatytus ripestj dél preparato saugumo keliancius
klausimus, laikomasi nuomonés, kad siekiant uztikrinti saugy ir veiksminga $io preparato vartojima,
bitina nustatyti rizikos mazinimo priemones. Todél rekomenduojama atnaujinti preparato
charakteristiky santrauka, i ja itraukiant informacija apie nustatytas nepageidaujamas odos,
padidéjusio jautrumo, neuropsichiatrines bei Sirdies ir kraujagysliy sistemos reakcijas. Be to,
nuspresta, kad | informacinius dokumentus bitina jtraukti kontraindikacija dél preparato vartojimo
pacientams, kuriems nustatyta nekontroliuojama hipertenzija arba Sirdies aritmija, siekiant uzkirsti
kelig rimtoms tokiomis gretutinémis ligomis serganciy pacienty komplikacijoms.

Panasu, kad odos ir padidé¢jusio jautrumo reakciju bei neuropsichiatriniu reakciju atsiradimas glaudziai
susijgs su modafinilo doze. Tod¢l gydyma modafinilu visada reikéty pradéti nuo maziausios
rekomenduojamos dozés (200 mg) ir dozg padidinti iki 400 mg tik tiems pacientams, kuriy gydymas
mazesne doze nepakankamai veiksmingas.

Preparato charakteristiky santraukoje taip pat turéty buti aiskiai nurodyta, kad modafinilo
nerekomenduojama skirti vaikams ir vartoti néStumo ir zindymo laikotarpiu.

Biitina i§samiau istirti Sios perziiiros metu nustatytus svarbius su preparato saugumu susijusius
klausimus (odos ir padidéjusio jautrumo reakcijas, Sirdies ir kraujagysliy sistemos reiskinius). Taip pat
reikéty surinkti daugiau informacijos apie preparato vartojima néStumo ir zindumo laikotarpiu ir
piktnaudziavimo Siuo preparatu, netinkamo jo vartojimo, vartojimo ne pagal paskirtj ir pagal
nepatvirtintas indikacijas galimybes.

5. Priimtos nuomonés pakartotinio apsvarstymo procediira

CHMP pateikus savo iSvada ir rekomendacijas dél vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra modafinilo,
vienas rinkodaros teisés turétojas pateiké iSsamias praSymo pakartotinai apsvarstyti priimta CHMP
nuomong priezastis.

Rinkodaros teisés turétojo pateiktos iSsamios prasymo pakartotinai apsvarstyti priimta
nuomong priezastys

Aiskindamas praSymo pakartotinai apsvarstyti priimta nuomone priezastis, vienas rinkodaros teisés
turétojas pareisSké nesutinkas su CHMP nuomone, daugiausia démesio skirdamas Siems klausimams:

e Nuomongje ne visiSkai atsizvelgta { duomenis, kurie patvirtina pagal su obstrukcine miego apnéja
susijusio pernelyg didelio mieguistumo indikacija vartojamo modafinilo veiksminguma. Visy
pirma rinkodaros teisés turétojas aptaré:

0 nustatyty skirtumy kliniking svarba objektyvioms budrumo matavimo priemonéms;
0 itraukimo i tyrimus kriterijy tinkamuma;

0 galima duomeny iskodavima patvirtinan¢iy irodymy stoka;

O preparato nauda konkreciai pacienty populiacijos grupei.

e Su modafinilu siejama rizika suprasta neteisingai.

e Nuomongje patvirtinti preparato informaciniai dokumentai, kuriuose ne visiskai atsizvelgta i
modafinilo saugumo informacija.

Rinkodaros teisés turétojo prasSymu, pakartotinio apsvarstymo procediiros metu CHMP suSauké
Klinikiniy neuromoksly moksliniy konsultaciju grupés (CNS-SAG) posédi.

Apsvarstes pateiktus duomenis, CHMP pripazista, kad visi kintamieji, kurie buvo matuojami,
patvirtina nuosekly trumpalaiki modafinilo poveiki. Tac¢iau jo poveikis yra nedidelis, todél tai
nereiskia, kad jo teikiama nauda yra kliniskai reikSminga. Be to, modafinilas nepasalina pagrindinés
obstrukcija sukeliancios priezasties, o kalbant apie kliniking aplinka, kur gydymo priemoniy poveikis
turéty buti ilgalaikis, nerima kelia kontroliuojamy ilgalaikiy veiksmingumo duomenuy stoka.
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Modafinilo poveikis Sirdies ir kraujagysliy sistemai tebéra svarbiausias rtipesti keliantis klausimas
OMA serganciy pacienty populiacijoje, atsizvelgiant { jau gydymo pradzioje $ioje populiacijoje
esancia padidéjusia rizika. Ir toliau laikomasi nuomonés, kad siekiant jvertinti Sio riipesti keliancio
klausimo svarba, biitina pateikti tinkamus duomenis apie modafinilo sauguma OMA serganciy
pacienty Sirdies ir kraujagysliy sistemai. Diskusijy su rinkodaros teisés turétoju metu atkreiptas
démesys i tai, kad atliekant klinikinius tyrimus, pagrindiniy tyrimy ilgalaikio tgsinio metu pacientams
nustatytas 2—-3 mmHg sistolinio kraujo spaudimo padidéjimas. Biity galima laikytis nuomonés, kad tai
yra nedidelis absoliutus padidéjimas, taciau atsizvelgiant i su Sia populiacija susijusia Sirdies ir
kraujagysliy sistemos sutrikimy rizika, negalima neatsizvelgti i tai, kad tai yra besimptomis gydymo
padarinys. Komitetas nusprendé¢, kad tolesnémis rizikos mazinimo priemonémis nepavykty tinkamai
iSspresti Sio ripesti keliancio klausimo, nes §ios rizikos mastas ne visiskai istirtas. Kadangi
pakartotinai apsvars¢ius priimta nuomong, komiteto atliktas saugumo informacijos vertinimas
nepasikeité, preparato informaciniai dokumentai nebuvo pakeisti.
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Preparato charakteristiky santraukos ir pakuotés lapelio pakeitimo pagrindas

Kadangi

o komitetas apsvarsté kreipimasi pagal i§ dalies pakeistos Direktyvos 2001/83/EB 31 straipsni dél
vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra modafinilo;

o komitetas apsvarsté visus pateiktus turimus duomenis apie preparaty, kuriy sudétyje yra
modafinilo, sauguma ir veiksminguma;

o komitetas nusprendé, kad su modafinilo vartojimu susijusi didelé rizika, iskaitant rimty Sirdies ir
kraujagysliy sistemos, neuropsichiatriniy bei odos ir padidéjusio jautrumo sutrikimy rizika;

o komitetas nusprendé, kad irodymu, patvirtinanciu kliniskai reikSminga modafinilo veiksminguma
gydant su obstrukciniu miego sutrikimu, pamainomis dirban¢iy Zmoniy miego sutrikimu ir
idiopatine hipersomnija susijusi pernelyg dideli mieguistuma, yra labai nedaug, todél bet kokia
galima pacientams teikiama nauda yra mazesné uz nustatyta jo keliama rizika;

o todél komitetas nusprendé, kad preparaty, kuriy sudétyje yra modafinilo, naudos ir rizikos

santyKkis:

— gydant su narkolepsija susijusj pernelyg dideli mieguistuma, iprastomis vartojimo salygomis
yra teigiamas;

— gydant su obstrukcine miego apnéja susijusi pernelyg dideli mieguistuma, iprastomis
vartojimo salygomis néra teigiamas;

— gydant su pamainomis dirbanc¢iy Zmoniy miego sutrikimu susijusj pernelyg dideli
mieguistuma, jprastomis vartojimo salygomis néra teigiamas;

— gydant su idiopatine hipersomnija susijusi pernelyg dideli mieguistuma, jprastomis vartojimo
salygomis néra teigiamas.

Todél CHMP rekomendavo palikti galioti preparaty, kuriy sudétyje yra modafinilo (Zr. I prieda) ir

kuriy preparato charakteristiky santraukos ir pakuotés lapelio pakeitimai pateikiami III priede,
rinkodaros teises, joms taikant IV priede nustatytas salygas.
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III PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA
IR PAKUOTES LAPELIS

Pastaba. Si PCS ir pakuotés lapelio versija galioja iki Europos Komisijos Sprendimo priémimo.
Po Europos Komisijos sprendimo $alies narés kompetentinga institucija, kartu su referencine

Salimi, atnaujins informacija apie vaistinj preparata, kaip bus reikalaujama. Dél to Sis
PCS ir pakuotés lapelis nebiitinai atitinka galiojancius Siuo metu.
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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Modafinilio sudétyje turintys vaistiniai preparatai (Zr. I prieda) 100 mg tabletés
Modafinilio sudétyje turintys vaistiniai preparatai (zr. I prieda) 200 mg tabletés
Zr. I prieda — pildyti savo Salies kalba.

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

[Pildyti savo $alies kalba]

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

<[Pildyti savo $alies kalba]>

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Modafinilio sudétyje turinCiy vaistiniy preparaty skiriama suaugusiesiems gydyti pernelyg dideli
mieguistuma, siejama su narkolepsija, lydima katapleksijos arba be jos.

Pernelyg didelis mieguistumas apibréziamas kaip sunkumas islaikyti budruma ir padidéjusi tikimybé
uzmigti netinkamose situacijose.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma reikia pradéti tinkamy Ziniy apie nurodytus sutrikimus turin¢iam gydytojui arba jam

eve—

Narkolepsijos diagnozé turi buiti nustatyta pagal Tarptautinés miego sutrikimy klasifikacijos (angl.
International Classification of Sleep Disorders, ICSDZ2) rekomendacijas.

Reikia periodiskai stebéti pacienta ir kliniSkai vertinti gydymo poreiki.

Dozavimas

Rekomenduojama pradiné paros dozé yra 200 mg. Visa paros dozg galima iSgerti kaip vienkarting
doze ryte arba kaip dvi dozes ryte ir popiete — pagal tai, kaip gydytojas ivertino pacienta ir koks
paciento atsakas.

Pacientams, kuriy atsakas { prading 200 mg modafinilio dozg yra nepakankamas, gali biti skiriama iki
400 mg dozé, vartojant ja vienu kartu arba padalinus i dvi dalis.

Ilgalaikis vartojimas
Gydytojai, skiriantys modafinilio ilgam laikui, periodiskai turi jvertinti ilgalaiki vartojima konkre¢iam
pacientui, nes ilgalaikis (>9 savaiciy) modafinilio veiksmingumas nebuvo jvertintas.

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi
Dozavimo saugumo ir veiksmingumo pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, duomeny nepakanka
(zr. 5.2 skyriy).

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi
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Modafinilio doz¢ pacientams, sergantiems sunkiu kepenu nepakankamumu, turi biiti sumazinta perpus
(zr. 5.2 skyriu).

Senyviems pacientams

Duomeny apie modafinilio vartojima senyviems pacientams nepakanka. Atsizvelgus i galimai mazesni
klirensa ir padidéjusi sistemini poveiki, vyresniems nei 65 mety pacientams gydyma rekomenduojama
pradéti nuo 100 mg kasdien.

Vaikams
Dél saugumo ir veiksmingumo modafinilio vaikams iki 18 mety amzZiaus vartoti negalima (zr. 4.4

skyriy).

Vartojimo metodas
Vartoti per burna. Tabletes reikia nuryti nesmulkintas.

4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai pagalbinei medziagai.

Nekontroliuojama vidutinio laipsnio arba sunki hipertenzija pacientams, turintiems Sirdies ritmo
sutrikimy.

4.4 Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Miego sutrikimy diagnozé
Modafinilis turi buti skiriamas tik tiems pacientams, kurie buvo visapusiskai istirti dél pernelyg didelio

mieguistumo ir kuriems narkolepsijos diagnozé buvo nustatyta remiantis ICSD diagnostiniais
kriterijais. Toki iStyrima paprastai sudaro (papildomai prie paciento anamnezés) miego jvertinimo
tyrimas laboratorijos salygomis ir kity galimy stebimo padidéjusio mieguistumo priezasciy atmetimas.

Sunkus bérimas, jskaitant Stevens-Johnson‘o sindroma, toksine epidermio nekrolize ir vaisty sukelta
bérima su eozinofilija ir sisteminiais simptomais.

Vartojant modafinilj pastebétas sunkus bérimas, atsiradgs per 1-5 savaites nuo gydymo pradzios, dél
kurio ligoni reikéjo hospitalizuoti ir nutraukti gydyma. Taip pat pastebéti pavieniai atvejai po ilgesnio
gydymo (pvz., 3 ménesiy). Klinikiniuose modafinilio tyrimuose bérimas, dél kurio buvo nutrauktas
gydymas, vaikams (iki 17 mety amziaus) pasireiské mazdaug 0,8 % (13 18 1 585) atvejuy; Cia jtraukti ir
sunkaus bérimo atvejai. Modafinilio klinikiniuose tyrimuose, kuriuose dalyvavo suaugusieji, sunkaus
odos bérimo atvejy pastebéta nebuvo (0 i$ 4 264). Modafinilio vartojimg reikia nutraukti atsiradus
pirmiesiems bérimo poZymiams ir negalima jo vél pradéti vartoti (Zr. 4.8 skyriy).

Vaistui esant pasaulinéje rinkoje, buvo pranesta apie vaikams ir suaugusiesiems pasireiskusius retus
sunkaus arba gyvybei grésmingo bérimo atvejus, iskaitant Stevens-Johnson‘o sindroma (SJS), toksing
epidermio nekroliz¢ (TEN), ir vaisty sukelta bérima su eozinofilija bei sisteminiais simptomais (angl.
Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms, DRESS).

Vaikai.

Kadangi saugumas ir veiksmingumas kontroliuojamuose tyrimuose su vaikais nustatytas nebuvo ir
kadangi yra sunkaus padidinto odos jautrumo ir nepageidaujamu psichikos reakciju rizika, modafinilio
vartoti nerekomenduojama.

Dauginé organy padidéjusio jautrumo reakcija
Vaistui esant rinkoje dauginé organy padidéjusio jautrumo reakcija, jskaitant maziausiai viena mirties
atveji, pasireiské esant glaudziai laiko sasajai su modafinilio vartojimo pradzia.

Taip pat buvo keletas pranesimy apie dauging organy padidéjusio jautrumo reakcija, dél kurios reikéjo
hospitalizacijos arba kuri buvo gyvybei grésminga. Veiksniai, kurie nurodyty su modafiniliu susijusios
dauginés organy padidéjusio jautrumo reakcijos pasireiskimo ar sunkumo rizika, néra zinomi. Sio
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sutrikimo poZymiai ir simptomai buvo skirtingi; taiau, tipiskai, o ne iSimtinai, pacientams pasireiské
kar§¢iavimas ir bérimas, susij¢s su kity organy sistemuy jtraukimu. Kiti susij¢ sutrikimy pavyzdziai:
miokarditas, hepatitas, kepeny funkcijos tyrimy pakitimai, hematologiniai pakitimai (pvz., eozinofilija,
leukopenija, trombocitopenija), niezulys ir astenija.

Kadangi dauginé organy padidéjusio jautrumo reakcija pasireiskia skirtingai, gali pasireiksti ¢ia
nepaminéti kity organy sistemy simptomai ir pozymiai.
Jeigu jtariama dauginé organy padidéjusio jautrumo reakcija, modafinilio vartojima reikia nutraukti .

Psichikos sutrikimai

Kiekvieng karta koreguojant dozg ir reguliariai gydymo metu pacientas turi biiti stebimas dél de novo
pasireiSkusiy ar anks¢iau buvusiy psichikos sutrikimy patiméjimo (Zr. toliau ir 4.8 skyriuje). Jeigu
psichikos sutrikimy simptomai pasireiskia esant sasajai su gydymu modafiniliu, modafinilio vartojima
reikia nutraukti ir nebepradéti vartoti. Reikia atsargiai duoti modafinilj pacientams, sirgusiems
psichikos sutrikimais, iskaitant psichoze, depresija, manija, didiji nerimo sutrikima, azitacija, nemiga
ar piktnaudziavima medziagomis (Zr. toliau).

Nerimas
Modafinilis susijes su nerimo atsiradimu ar pablogéjimu. Pacientai, kuriems yra didysis nerimas turi
vartoti gydyma modafiniliu tik specializuotame skyriuje.

Su savizudybe susijusi elgsena

Buvo pranesta apie su savizudybe susijusig elgsena (iskaitant bandymus nusizudyti ir mintis apie
savizudybg) modafiniliu gydomiems pacientams. Modafiniliu gydomi pacientai turi biiti atidziai
stebimi dél su savizudybe susijusios elgsenos atsiradimo ar pablogéjimo. Jei pasireiskia su savizudybe
susij¢ simptomai, susij¢ su modafinilio vartojimu, gydymas turi biiti nutrauktas.

Psichozés ar manijos simptomai

Modafinilis susijgs su psichozés simptomy ar manijos simptomy (iskaitant haliucinacijas, kliedesius,
sujaudinima ar manija) atsiradimu ar pablogéjimu. Modafiniliu gydomi pacientai turi buti atidziai
stebimi dél psichozés ar manijos simptomy atsiradimo ar pablogéjimo. Jei pasireiskia psichozés ar
manijos simptomai, gali reikéti nutraukti gydyma modafiniliu.

Bipoliniai sutrikimai
Pacientams, sergantiems bipoliniu sutrikimu, gydyma modafiniliu reikia skirti atsargiai, dél galimo
misriy / manijos epizody pasireiskimo Siems pacientams.

Agresyvi ar prieSiSka elgsena

Agresyvios ar priesi§kos elgsenos atsiradimas ar pasunkéjimas gali biiti salygotas gydymo
modafiniliu. Modafiniliu gydomi pacientai turi biiti atidziai stebimi dél agresyvios ar priesiskos
elgsenos atsiradimo ar pablogéjimo. Pasireiskus simptomams, gali reikéti nutraukti gydyma
modafiniliu.

Sirdies ir kraujagysliy sistemos rizika

Pries pradedant gydyma Modafiniliu, visiems pacientams rekomenduojama atlikti EKG. Pacientai,
kuriems yra nenormaliy radiniy, turi biti toliau tiriami ir gydomi specialisto pries skiriant gydyma
Modafiniliu.

Modafinilj vartojantiems pacientams reikia reguliariai stebéti kraujospiidi ir Sirdies susitraukimuy
dazni. Modafinilio vartojimas turi biiti nutrauktas pacientams, kuriems pasirei§ké Sirdies ritmo
sutrikimas arba vidutinio ar sunkaus laipsnio hipertenzija, ir neatnaujintas, kol biikl¢ bus tinkamai
ivertinta ir gydoma.

Modafinilio tablec¢iu nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriems anamnezéje yra kairiojo skilvelio
hipertrofija ar plautiné $irdis ir pacientams, kuriems yra dviburio voztuvo prolapsas, patyrusiems
dviburio voztuvo prolapso sindroma pries tai vartojus centrinés nervy sistemos (CNS) stimuliatoriy.
Sis sindromas gali pasireiksti iSeminiais poky¢iais EKG, kritinés skausmu ar irdies ritmo sutrikimu.

Nemiga
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Modafinilis skatina budruma, todél reikia atkreipti démesj { nemigos poZymius.

Miego higienos iSlaikymas

Pacientai turi biiti informuoti, kad modafinilis néra miego pakaitalas ir turi biiti laikomasi tinkamos
miego higienos. Zingsniai, uztikrinantys gera miego higiena, gali apimti kofeino vartojimo
perzitréjima.

Pacientai, vartojantys steroidine kontracepcija

Lytiskai aktyvioms vaisingo amZiaus moterims turi biti parinkta kontracepcijos programa pries$
pradedant vartoti modafinili. Vartojant modafinilj steroidiniy kontraceptiky veiksmingumas gali
sumazéti, todél vartojant modafinilj ir dar du ménesius po gydymo juo nutraukimo rekomenduojama
taikyti alternatyvius ar kartu vartojamus kontracepcijos metodus (taip pat zr. 4.5 skyriuy, atsizvelgiant |
galima saveika su steroidiniais kontraceptikais).

Piktnaudziavimas, netinkamas vartojimas, pramogos

Nors tyrimai su modafiniliu parodé priklausomybés galimybg, esant ilgalaikiam vartojimui,
priklausomybés atsiradimo tikimybé negali biiti visiskai atmesta.

Atsargumo turi buti laikomasi skiriant modafinilj pacientams, kurie yra turéj¢ priklausomybe nuo
alkoholio, vaisty ar narkotiniy medziagy.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Indukuodamas CYP3A4/5 aktyvuma, modafinilis gali padidinti savo paties metabolizma, taciau
poveikis yra neisreikstas ir neturéty sukelti reikSmingy klinikiniy pasekmiy.

Priestraukuliniai vaistiniai preparatai

Kartu skiriant stipriy CYP induktoriy, tokiy kaip karbamazepinas ir fenobarbitalis, gali sumazéti
modafinilio koncentracija plazmoje. Dél galimos modafinilio salygotos CYP2C19 inhibicijos ir
CYP2C9 supresijos, kartu skiriant modafinilio, fenitoino klirensas gali sumazéti. Pacientai turi biti
stebimi dél fenitoino toksiSkumo pozymiy, pradéjus ar nutraukus gydyma modafiniliu, gali biiti
tikslingi kartotini fenitoino koncentracijos plazmoje tyrimai.

Steroidiniai kontraceptikai

Steroidiniy kontraceptiky veiksmingumas gali biiti pakenktas dél modafinilio sukeltos CYP3A4/5
indukcijos. Modafiniliu gydomiems pacientams rekomenduojama taikyti alternatyvius ar kartu
naudojamus kontracepcijos metodus. Tinkamus kontracepcijos metodus, nutraukus modafinilio
vartojima, reikia tgsti du ménesius.

Antidepresantai
Eilé tricikliy antidepresanty ir selektyviy serotonino reabsorbcijos inhibitoriy daugiausiai

metabolizuojami CYP2D6. Pacientams, kuriems yra CYP2D6 stoka (mazdaug 10 % europidy),
Iprastai pagalbinis metabolizmo kelias dalyvaujant CYP2C19 tampa svarbesniu. Kadangi modafinilis
gali slopinti CYP2C19, tokiems pacientams gali reikéti maZesniy antidepresanto doziy.

Antikoaguliantai

Dél galimos modafinilio salygotos CYP2C9 supresijos, kai kartu skiriamas modafinilis, varfarino
klirensas gali sumazéti. Pirmuosius 2 modafinilio vartojimo ménesius ir pakeitus modafinilio doz¢
reikia reguliariai stebéti protrombino laika.

Kiti vaistiniai preparatai

Medziagy, kurios didziaja dalimi eliminuojamos per CYP2C19 metabolizma, tokiy kaip diazepamas,
propranololis, omeprazolas, klirensas dél kartu skiriamo modafinilio gali sumazéti ir todél gali reikéti
mazinti jy dozg. Be to, Zzmogaus hepatocituose stebéta CYP1A2, CYP2B6 ir CYP3A4/5 veiklos
indukcija in vitro, tokiam poveikiui pasireiskus in vivo, gali sumazéti Siy fermenty metabolizuojamy
vaisty kiekis kraujyje, kas gali sumazinti ju terapini veiksminguma. Klinikinés saveikos tyrimuy
rezultatai rodo, kad didziausias poveikis gali pasireiksti CYP3A4/5 substratams, patiriantiems Zenklia
ikisisteming eliminacija, ypa¢ dalyvaujant CYP3A fermentams virSkinimo trakte. Pavyzdziai:
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ciklosporinas, ZIV proteazés inhibitoriai, buspironas, triazolamas, midazolamas ir daugelis kalcio
kanaly blokatoriy bei statiny. Pranesta apie atveji, kuomet ciklosporing vartojan¢iam pacientui
pradéjus gydyma modafiniliu, stebétas 50 % ciklosporino koncentracijos mazéjimas.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Neéstumas
Duomeny apie modafinilio vartojima néStumo metu nepakanka.

Su gyviinais atlikti tyrimai parodé toksini poveiki reprodukcijai (Zr. 5.3 skyriy).

Modafinilio nerekomenduojama vartoti néStumo metu ir vaisingo amziaus moterims, kurios nevartoja
veiksmingy kontracepcijos priemoniy. Kadangi modafinilis gali sumazinti geriamy kontraceptiky
veiksminguma, reikia papildomy alternatyviy kontracepcijos metody (Zr. 4.5 skyriy) .

~

Zindymas
Esami farmakodinamikos / toksikologiniy tyrimy su gyviinais duomenys rodo, kad modafinilis /

metabolitai iSsiskiria | gyviny piena (smulkiau zr. 5.3 skyrig).
Modafinilis neturi biiti vartojamas zindymo metu.

Vaisingumas
Duomeny apie vaisinguma néra.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Modafinilj vartojantiems pacientams, kuriems yra nenormalus mieguistumo lygis, reikia pasakyti, kad
ju budrumas gali negrizti i iprasta. Pacientai, kuriems pasireiskia pernelyg didelis mieguistumas,
iskaitant tuos, kurie vartoja modafinilj, turi biiti daznai pakartotinai vertinami dél mieguistumo
laipsnio ir, jeigu reikia, jiems turi buiti patariama vengti vairuoti arba kitos galimai pavojingos veiklos.
Nepageidaujami poveikiai, tokie kaip nerySkus matymas ar svaigulys, taip pat gali turéti poveikio
gebéjimui vairuoti (zr. 4.8 skyriu).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Toliau nurodytos nepageidaujamos reakcijos nustatytos klinikiniuose tyrimuose ir (arba) pagal patirti
vaistui esant rinkoje. Nepageidaujamy reakcijy, kurios, kaip manoma, buvo nors galimai susijusios su
gydymu, klinikiniuose tyrimuose, kuriuose dalyvavo 1561 modafinilj vartojantys pacientai, dazniai
buvo tokie: labai dazni (>1/10), dazni (nuo >1/100 iki <1/10), nedazni (nuo >1/1 000 iki <1/100),
daznis nezinomas (negali biiti jvertintas pagal turimus duomenis).

Dazniausiai pasitaikiusi nepageidaujama reakcija | vaista buvo galvos skausmas, kuris pasireiské
mazdaug 21 % pacientu. Jis dazniausiai silpnas arba vidutinio stiprumo, priklauso nuo dozés ir praeina
po keliy dienuy.

Infekcijos ir infestacijos
Nedazni: faringitas, sinusitas.

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai
Nedazni: eozinofilija, leukopenija.

Imuninés sistemos sutrikimai

Nedazni: mazosios alerginés reakcijos (pvz., Sienligés simptomai).

Daznis nezinomas: angioneuroziné edema, urtikarija (dilgéliné). Padidéjusio jautrumo reakcijos
(pasireiskiancios tokiais poZymiais, kaip kar§¢iavimas, bérimas, limfadenopatija ir poveikio kitiems
organams poZymiais).

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai
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Dazni: sumazéjes apetitas.
Nedazni: hipercholesterolemija, hiperglikemija, cukrinis diabetas, padidéjes apetitas.

Psichikos sutrikimai

Dazni: nervingumas, nemiga, nerimas, depresija, nenormalus mastymas, konfuzija.

Nedazni: miego sutrikimai, emociju labilumas, sumazéjes /ibido, prieSiskumas, depersonalizacija,
asmenybes sutrikimai, nenormaliis sapnai, sujaudinimas, agresija, mintys apie savizudybg.

Reti: haliucinacijos, manija, psichozé.

Daznis nezinomas: kliedesiai.

Nervy sistemos sutrikimai
Labai dazni: galvos skausmas.

Dazni: svaigulys, mieguistumas, parestezija.

Nedazni: diskinezija, hipertonusas, hiperkinezija, amnezija, migrena, tremoras, galvos svaigimas
(vertigo), CNS stimuliacija, hipestezija, koordinacijos sutrikimas, judéjimo sutrikimas, kalbos
sutrikimas, iSkreiptas skonis.

Akiy sutrikimai
Dazni: nerySkus matymas
Nedazni: sutrikes regéjimas, akies sausumas

Sirdies sutrikimai
Dazni: tachikardija, palpitacijos.
Nedazni: ekstrasistolés, ritmo sutrikimas, bradikardija.

Kraujagysliy sutrikimai
Dazni: kraujagysliy iSsiplétimas.
Nedazni: hipertenzija, hipotenzija.

Kvépavimo sistemos, kriitinés 1astos ir tarpuplaucio sutrikimai
Nedazni: dusulys, sustipréjes kosulys, astma, kraujavimas i$ nosies, rinitas.

Virskinimo trakto sutrikimai
Dazni: pilvo skausmas, pykinimas, burnos sausmé, viduriavimas, dispepsija, viduriy uzkietéjimas.
Nedazni: dujy susikaupimas, refliuksas, vémimas, rijimo sutrikimas, glositas, opos burnoje.

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Dazni: prakaitavimas, bérimas, spuogai, niezulys.

Daznis nezinomas: sunkios odos reakcijos, tokios kaip daugiaformé raudoné, Stevens-Johnson‘o
sindromas, toksiné epidermio nekroliz¢ ir vaisto sukeltas bérimas kartu su eozinofilija ir sisteminiais
simptomais (DRESS)

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai
Nedazni: nugaros skausmas, kaklo skausmas, raumeny skausmas, miastenija, koju méslungis, sanariy
skausmas, truk¢iojimas

Inksty ir §lapimo taky sutrikimai
Nedazni: nenormalus Slapimas, Slapinimosi daznis

Lytinés sistemos ir kriities sutrikimai
Nedazni: menstruacijy sutrikimas

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai
Dazni: astenija, skausmas kriitinéje.
Nedazni: periferiné edema, troskulys.

Tyrimai
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Dazni: nenormaliis kepeny funkcijos tyrimai, stebétas nuo dozés priklausomas Sarminés fosfatazés ir
gama gliutamiltransferazés aktyvumo padidéjimas.
Nedazni: nenormali EKG, kiino masés padidéjimas, kiino masés sumazéjimas.

4.9 Perdozavimas

Perdozavus vieno modafinilio arba kartu su kitais vaistais dazniausia pasireiskia Sie simptomai:
nemiga; centrinés nervy sistemos simptomai, tokie kaip neramumas, orientacijos sutrikimas, konfiizija,
sujaudinimas ir haliucinacijos; virSkinimo sutrikimai, tokie kaip pykinimas ir viduriavimas; ir Sirdies ir
kraujagysliy sistemos pakitimai, tokie kaip tachikardija, bradikardija, hipertenzija ir skausmas
kriitinéje.

Gydymas
Reikia apsvarstyti vémimo sukélima ar skrandzio plovima. Rekomenduojama pacienta hospitalizuoti ir

stebéti psichomotoring biiklg; Sirdies ir kraujagysliy sistema iki tol, kol iSnyks simptomai.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — psichoanaleptikai, centrinio veikimo simpatomimetikas, ATC kodas —
NO6BA

Modafinilis skatina bidravima daugeliui gyviiny rusiy bei zmonéms. Tikslus modafinilio bidravima
skatinantis mechanizmas (-ai) nezinomas.

Ikiklinikiniuose modeliuose modafinilis pasizyméjo silpna arba nereikSminga saveika su miego ir
budravimo buklg reguliuojanciais receptoriais (pvz., adenozino, benzodiazepino, dopamino, GASR
(gama aminosviesto riigsties), histamino, melatonino, norepinefrino, oreksino ir serotonino). Be to,
modafinilis neslopina adenililciklazés, katechol-O-metiltransferazés, glutamo riigsties
dekarboksilazés, MAO-A (monoaminooksidazés A) ar MAO-B, azoto oksido sintetazés, [I-VI
fosfodiesterazés arba tirozinhidroksilazés aktyvumo. Nors modafinilis néra tiesioginio veikimo
dopamino receptoriu agonistas, in vitro ir in vivo duomenys rodo, kad modafinilis jungiasi prie
dopamino nesikliy ir slopina dopamino reabsorbcija. D1/D2 receptoriy antagonistai veikia modafinilio
budravima skatinanti poveiki antagonistiSkai, tai rodyty, kad jis pasizymi netiesioginio agonisto
aktyvumu.

Tikriausiai modafinilis néra tiesioginis o;-adrenoceptoriy agonistas. Ta¢iau modafinilis jungiasi prie
norepinefrino nesikliy ir slopina norepinefrino reabsorbcija, bet Sios saveikos yra silpnesnés nei
stebétos su dopamino nesikliais. Nors modafinilio sukeltas biidravimas gali buti sumazintas o1-
adrenoceptoriuy blokatoriaus prazosino, kitose tirtose sistemose (pvz., vas deferens) reaguojanciose i o-
adrenoceptoriy agonistus, modafinilis yra neaktyvus.

Ikiklinikiniuose modeliuose, tokios pacios biidravima skatinanc¢ios metilfenidato ir amfetamino dozés
smegenyse padidina neurony aktyvacija, taciau modafinilis, skirtingai nuo klasikiniy psichomotoriniy
stimuliatoriy, labiausiai veikia smegeny sritis, susijusias su suzadinimu, miegu, bidravimu ir
budrumu.

Zmonéms modafinilis sugraZina ir (arba) pagerina bidravimo ir gyvumo dienos metu lygi ir trukme ir
tai priklauso nuo dozés. Vartojant modafinilj atsiranda elektrofiziologiniy poky¢iy, rodanciy
padidéjusi gyvuma ir objektyviai pageréjusi gebéjima islaikyti biidravima.

Trumpalaikiuose atsitiktiniy im¢iy kontroliuojamuose tyrimuose tirtas modafinilio veiksmingumas
pacientams, kuriems yra obstrukciné miego apnéja (OMA), pasireisSkianti iSreikStu mieguistumu

dienos metu, nepaisant gydymo nuolatiniu teigiamu kvépavimo taky spaudimu (angl. Continuous
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positive airways pressure, CPAP). Nors ir stebétas statistiSkai reikSmingas pageréjimas vertinant
mieguistuma, poveikio ir atsako i modafinilj reik§mé, vertinant objektyviais matavimais, buvo maza ir
apsiribojo maza gydyty pacienty pogrupe. Atsizvelgiant i tai ir dél zinomo saugumo pobudzio rizika
persveria jrodyta nauda.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Modafinilis — tai raceminis darinys, jo enantiomerai pasizymi skirtinga farmakokinetika ir suaugusiuju
organizmuose R-izomero eliminacijos t,, yra tris kartus didesnis nei S-izomero.

Tiesin¢ ir netiesin¢ kinetika
Modafinilio farmakokinetinés savybés yra tiesinés ir nepriklauso nuo laiko. Sisteminis poveikis
proporcingai didéja didinant dozg 200—-600 mg ribose.

Absorbcija
Modafinilis yra gerai absorbuojamas ir pavartojus didziausia koncentracija plazmoje pasiekiama

mazdaug po 2—4 valanduy.
Maistas neturi jtakos bendram modafinilio biologiniam prieinamumui; ta¢iau pavartojus su maistu
absorbcija (tmax) gali sulététi mazdaug viena valanda.

Pasiskirstymas
Modafinilis prie plazmos baltymy jungiasi vidutiniskai (mazdaug 60 %), pirmiausia su albuminais, tai

rodo, kad saveikos su stipriai besijungianciais vaistais pavojus yra mazas.

Biotransformacija
Modafinilis metabolizuojamas kepenyse. Pagrindinis metabolitas (40-50 % dozés), modafinilio
rigstis, nepasizymi farmakologiniu aktyvumu.

Eliminacija

Modafinilio ir jo metabolity Salinimas i§ esmés vyksta per inkstus, maza dalis Salinasi nepakitusi
(<10 % dozes).

Modafinilio veiksmingos pusinés eliminacijos laikas po kartotiniy doziy yra apie 15 valandy.

Inksty funkcijos sutrikimas

Sunkus Iétinis inksty nepakankamumas (kreatinino klirensas maziau nei 20 ml/min.), vartojant

200 mg, Zymiai neveiké modafinilio farmakokinetikos, ta¢iau modafinilio rugsties poveikis padidéjo
9 kartus. Informacijos nustatyti saugiam ir veiksmingam dozavimui pacientams, sergantiems inksty
funkcijos sutrikimu, nepakanka.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Palyginus pacienty, serganciy ciroze, ir sveiky savanoriy rodiklius, vartojamo per burna modafinilio
klirensas buvo sumazéjes mazdaug 60 %, o pusiausvyriné koncentracija padvigubéjo. Pacientams,
sergantiems sunkiu kepeny funkcijos sutrikimu, modafinilio dozé turi buiti sumaZzinta per pusg.

Senyvo amziaus pacientai

Duomeny apie modafinilio vartojima senyviems pacientams nepakanka. Atsizvelgus i galimai mazesni
klirensa ir padidéjusi sistemini poveiki, vyresniems nei 65 mety pacientams gydyma rekomenduojama
pradéti nuo 100 mg paros dozés.

Vaikai

Nuo 6 iki 7 mety amziaus pacientams numatomas pusperiodis yra mazdaug 7 valandos ir jis didéja
didéjant amziui iki suaugusiyjy pusperiodzio vertés (mazdaug 15 valandy). Sis klirenso skirtumas
dalinai kompensuojamas dél jaunesnio paciento mazesnio figio ir svorio ir tai lemia panaSy poveiki
pavartojus panasias dozes. Palyginus su suaugusiais vaiky ir paaugliy organizmuose randama didesné
vieno i§ cirkuliuojanciy metabolity, modafinilio sulfono, koncentracija.
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Be to, vaikams ir paaugliams po kartotiniy modafinilio doziy vartojimo stebimas nuo laiko
priklausomas sisteminio poveikio sumazéjimas, kuris nebekinta po mazdaug 6 savaiciy. Kai
pasiekiama pusiausvyriné koncentracija, atrodo, kad modafinilio farmakokinetinés savybés nekinta ji
vartojant iki 1 mety.

5.3 Ikiklinikiniy saugumeo tyrimy duomenys

Vienkartinés ir kartotiniy doziy toksinio poveikio tyrimai neparodé jokio buidingo toksinio poveikio
gyvunams.

Modafinilis nelaikomas mutagenisku arba kancegorisku.

Su Zziurkémis ir triusiais atlikti toksinio poveikio reprodukcijai, esant kliniskai tinkamai ekspozicijai,
tyrimai parodé padidéjusi skeleto pakitimy dazni (pakites Sonkauliy skaicius ir uzdelstas kauléjimas),
embriono ar vaisiaus mir§tamuma (periimplantacinis netekimas ir rezorbcija) ir kai kuriuos
negyvagimiy atvejuy padaznéjimo jrodymus (tik ziurkéms), nesant toksiSkumo motinai. Poveikio
vaisingumui nebuvo, teratogeninio poveikio, esant sisteminei ekspozicijai, ekvivalentiskai

maksimaliai rekomenduojamai dozei zmogui, irodymy negauta.

Reprodukcinio toksisSkumo tyrimai neparodé jokio poveikio vaisingumui, jokio teratogeninio poveikio,
ir jokio poveikio palikuoniy gyvybingumui, augimui arba vystymuisi.

Remiantis bendro toksinio poveikio, reprodukcijos ir kancegoriskumo tyrimy tikrosiomis
koncentracijy plazmoje vertémis modafinilio poveikis gyviinams buvo maZesnis arba panasus {
poveiki, kuris yra tikétinas Zzmogui. Si aplinkybé yra dél metabolinés automatinés indukcijos,
pastebétos ikiklinikiniuose tyrimuose. Taciau poveikis gyviinams, priklausomai nuo modafinilio dozés
mg/kg kiino masés, bendro toksinio poveikio, reprodukcijos ir kancegoriSkumo tyrimuose buvo
didesnis nei tikétinas poveikis, apskai¢iuotas tuo paciu principu Zzmonéms.

Peri- ir postnataliniuose tyrimuose su ziurkémis, modafinilio koncentracija piene buvo apie 11,5 karty
didesné nei plazmoje.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

[Pildyti savo Salies kalba]

6.2 Nesuderinamumas

[Pildyti savo Salies kalba]

6.3 Tinkamumo laikas

[Pildyti savo Salies kalba]

6.4 Specialios laikymo salygos

[Pildyti savo Salies kalba]

6.5 Pakuoté ir jos turinys

[Pildyti savo $alies kalba]

6.6  Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti
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Nesuvartota preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimuy.

7.  RINKODAROS TEISES TURETOJAS

[Zr. I prieda (pildyti savo alies kalba)]
{Pavadinimas ir adresas}

<{Tel.}>

<{Faksas}>

<{el. pastas}>

8. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

[Pildyti savo Salies kalba]

9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA

[Pildyti savo $alies kalba]

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

[Pildyti savo Salies kalba]
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PAKUOTES LAPELIS
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PAKUOTES LAPELIS: INFORMACIJA VARTOTOJUI

Vaistiniai preparatai, kuriy sudétyje yra modafinilio, 100 mg tabletés
Vaistiniai preparatai, kuriy sudétyje yra modafinilio, 200 mg tabletés

Modafinilis

Atidziai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaistg.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimuy, kreipkités i gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas Jums todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti
(net tiems, kuriy ligos simptomai yra tokie patys kaip Jusu).

- Jeigu Jums pasireiskeé Salutinis poveikis, kuris Jums kelia nerima, pasikalbékite su gydytoju,
vaistininku ar slaugytoju.

Lapelio turinys

Kas yra Modafinilio sudétyje turintys vaistiniai preparatai ir kam jis vartojamas
Kas zinotina pries vartojant Modafinilio sudétyje turin¢iy vaistiniy preparaty
Kaip vartoti Modafinilio sudétyje turin¢iy vaistiniy preparaty

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Modafinilio sudétyje turin¢ius vaistinius preparatus

Kita informacija

A

1. KAS YRA MODAFINILIO SUDETYJE TURINTYS VAISTINIAI PREPARATAI IR
KAM JIS VARTOJAMAS

Veiklioji table¢iy medziaga yra modafinilis.

Modafinilis gali biiti vartojamas suaugusiuju, kurie serga narkolepsija, kad padéty jiems neuzmigti.
Narkolepsija — tai buklé, kuri salygoja pernelyg dideli mieguistuma dienos metu ir polinkj staigiai
uzmigti netinkamose situacijose (miego priepuolis). Modafinilis gali pagerinti Jisy narkolepsijos
sukelta biikle ir sumazinti miego priepuoliy tikimybe, taciau vis dar gali biti kity buidy, kuriais Jiis
galite pagerinti savo biikle ir gydytojas Jums patars.

2. KAS ZINOTINA PRIES VARTOJANT MODAFINILIO SUDETYJE TUIRNCIU
VAISTINIU PREPARATU

Modafinilio sudétyje turinciy vaistiniy preparaty vartoti negalima, jeigu
e yra alergija (padidéjes jautrumas) modafiniliui arba bet kuriai pagalbinei Siy tablecCiy
medziagai (zr. 6 skyriy ,,Modafinilio sudétyje turin¢iy vaistiniy preparaty sudétis“);
e yra nereguliaris Sirdies susitraukimai;
e yra nekontrolinojamas vidutiniskai arba labai aukstas kraujospudis (hipertenzija).

Specialiy atsargumo priemoniy vartojant Modafinilio sudétyje turin€iy vaistiniy preparaty

reikia, jeigu:

e JUs turite Sirdies problemy arba auksta kraujospudi. Jisu gydytojui reikés reguliariai juos
stebéti, kol vartosite Modafinilio sudétyje turinCiy vaistiniy preparaty;

e Jus sergate arba sirgote depresija, bloga nuotaika, nerimu, psichoze (kontakto su realybe
praradimas) arba manija (jautétés pernelyg susijauding arba pernelyg laimingi) arba bipoliniu
sutrikimu, kadangi Modafinilio sudétyje turintys vaistiniai preparatai gali pabloginti Jiisu buklg;

e yra inksty ar kepeny sutrikimy (kadangi Jums reikés vartoti mazesnes dozes);

e jeigu Jus praeityje turéjote problemy susijusiy su alkoholio arba narkotiky vartojimu.
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Jaunesniems nei 18 mety amzZiaus vaikams $io vaisto vartoti negalima.
Kiti klausimai, kuriuos reikia aptarti su Jiisy gydytoju ar vaistininku

e Kai kurie asmenys prane$¢ turéje minciy apie savizudybe ar agresija, arba apie tok] elgesj, kol
vartojo § vaista. Nedelsiant praneskite gydytojui, jeigu pastebéjote, kad tapote prislégtas, esate
agresyvus ar prieSiS§kas kitiems Zmonéms, arba kyla minc¢iy apie saviZudybe arba pastebéjote
kity savo elgesio poky¢Ciu (zr. 4 skyriy). Galite papraSyti Seimos nario arba artimo draugo padéti
atidziai stebéti dél depresijos ar kity elgesio pokyc¢io pozymiuy.

o [lga laika vartojant Sis vaistas gali sukelti Jums priklausomybe. Jeigu Jums reikia vartoti ji ilga
laika, Jisy gydytojas reguliariai tikrins, ar jis vis dar geriausiai Jums tinka.

Kity vaisty vartojimas

Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty, iskaitant isigytus be recepto, pasakykite gydytojui

arba vaistininkui. Modafinilio sudétyje turintys vaistiniai preparatai ir tam tikri kiti vaistai gali turéti

poveiki vieni kitiems ir Jusy gydytojui gali reikéti priderinti dozes, kurias Jus vartojate.

Ypac svarbu, jeigu Jus vartojate bet kurj i$ toliau i§vardinty vaisty ir Modafinilio sudétyje turin¢iy

vaistiniy preparaty:

e hormoniniy kontraceptiky (iskaitant kontraceptines tabletes, implantus, gimdos priemones (GP)
ir pleistrus). Jums reikés apsvarstyti kitus néStumo kontrolés metodus tol, kol vartojate
Modafinilio sudétyje turinéiy vaistiniy preparaty ir du ménesius po gydymo nutraukimo, nes
Modafinilio sudétyje turintys vaistiniai preparatai maZzina ju veiksminguma;

e  Omeprazolg (skrandzio rugsciy refliuksui, skrandzio veiklos sutrikimui ar opoms);

e Priesvirusiniy vaisty, skirty zmogaus imunodeficito viruso (ZIV) infekcijai gydyti (proteazés
inhibitoriy, pvz., indinavira ar ritonavira);

e Ciklosporing (naudojamas organy transplantanty atmetimo prevencijai arba artritui ar psoriazei);

o epilepsijai gydyti skirty vaisty (pvz., karbamazepina, fenobarbitalj ar fenitoing);

e Vaisty depresijai gydyti (pvz., amitriptilina, citaloprama ar fluokseting) ar nerimui (pvz.,
diazepama);

e krauja skystinanciy vaisty (pvz., varfaring). Jisy gydytojas stebés Jiisy kre§éjimo laika gydymo
metu;

e kalcio kanaly blokatoriy arba beta adrenoblokatoriiy aukstam kraujospudziui ar Sirdies ligoms
gydyti (pvz., amlodipina, verapamilj ar propranololy);

e statiny preparatus cholesteroliui mazinti (pvz., atorvastating ar simvastating).

NésStumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, (arba galvojate, kad galite biiti néscia), planuojate pastoti arba zindote Jums
Modafinilio sudétyje turinéiy vaistiniy preparaty vartoti negalima. Néra zZinoma ar Jiisy vaistas gali
pakenkti jusy dar negimusiam kiidikiui. Pasikalbékite su savo gydytoju apie Jums tinkamus né$tumo
kontrolés metodus kol vartojate Modafinilio sudétyje turinCiy vaistiniy preparaty (ir du ménesius po
to, kai nutrauksite gydyma) arba jei turite kity klausimu.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Modafinilio sudétyje turintys vaistiniai preparatai gali salygoti nerySkuy matyma ar svaigulj iki 1 i$ 10
zmoniy. Jeigu Jums pasireiskia poveikis arba, kol vartojate $i vaista, Jus vis dar jauciatés labai
mieguisti, nebandykite vairuoti ar valdyti mechanizmuy.

Svarbi informacija apie kai kurias pagalbines Modafinilio sudétyje turinéiy vaistiniy preparaty

medziagas
[pildyti savo salies kalba]
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3. KAIP VARTOTI MODAFINILIO SUDETYJE TURINCIU VAISTINIU PREPARATU

Modafinilio sudétyje turin¢iy vaistiniy preparaty visada vartokite tiksliai, kaip nurodé gydytojas. Jeigu
abejojate, kreipkités i gydytoja arba vaistininka.
Tabletes reikia nuryti nesmulkintas, uzgeriant vandeniu.

Suaugusieji
Iprastiné dozé yra 200 mg per para. Ji gali biiti suvartojama viena karta per para (ryte) arba padalinta {
dvi dozes per para (100 mg ryte ir 100 mg vidurdieni).

Kai kuriais atvejais Jusu gydytojas gali nuspresti padidinti paros doze iki 400 mg.

Senyvi pacientai (vir§ 65 mety amziaus)

Iprastiné dozé yral00 mg per para. Ji gali buiti suvartojama viena karta per para (ryte) arba padalinta {
dvi dozes per para (50 mg ryte ir 50 mg vidurdienj). Jusu gydytojas didins Jusy doz¢ (iki didziausios
400 mg per para) tik tais atvejais, jeigu Jiis neturite jokiy kepeny ar inksty problemuy.

Suaugusieji, kuriems yra sunkiis kepeny ir inksty sutrikimai
Iprastiné dozé yra 100 mg per para.

Jusuy gydytojas reguliariai perzitirés Jisu gydyma, kad patikrinty, ar jis Jums yra tinkamas.

Pavartojus per didele Modafinilio sudétyje turin¢iy vaistiniy preparaty doze

Jeigu pavartojote per daug tableciy, galite jausti pykinima, nerima, dezorientacija, minciy
susipainiojima ar sujaudinima. Jums gali sutrikti miegas, pasireiksti viduriavimas, haliucinacijos
(dalyky, kurie yra nerealiis, jutimas), krtitinés skausmas, Sirdies susitraukimy daznio pokytis, arba
kraujospiidzio padidéjimas.

Nedelsiant susisiekite su artimiausios ligoninés skubios pagalbos skyriumi arba nedelsiant pasakykite
gydytojui arba vaistininkui. Pasiimkite §i lapel; ir visas likusias tabletes su savimi.

Jeigu Jus pamirSote pavartoti Modafinilio sudétyje turindiy vaistiniy preparaty
Jeigu Jiis pamirSote pavartoti savo vaisto, kita vaisto doze¢ suvartokite iprastu laiku, negalima vartoti
dvigubos dozés, norint kompensuoti praleista doze.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités i gydytoja arba vaistininka.

4. GALIMAS SALUTINIS POVEIKIS

Modafinilio sudétyje turintys vaistiniai preparatai, kaip ir kiti vaistai, gali sukelti Salutinj poveiki, nors
jis pasireiSkia ne visiems zmonéms.

Nustokite vartoti §i vaistg ir nedelsiant praneskite gydytojui, jeigu:

e Jums staiga pasunkéjo kvépavimas ar pasireiské Svokstimas, arba Jiisy veidas, burna ar gerkle
pradeda tinti;

e Jis pastebite odos bérima ar niezulj (ypac jeigu tai apima visa kiing). Sunkus bérimas gali
salygoti pusliy susidaryma odoje ar jos lupimasi, opas burnoje, akyse, nosyje ar lytiniuose
organuose. Jums gali pakilti temperatiira (galite karSciuoti) ir biiti nenormalts kraujo tyrimy
rezultatai.

e Jiis jauciate bet kokius psichikos sveikatos ar gerovés pokycius. Pozymiai:

nuotaikos svyravimai ar nenormalus mastymas,
agresija ar prieSiskumas,

uzmarSumas ar minc¢iy susipainiojimas,
i$skirtinés laimés pojiitis,

per didelis sujaudinimas ar padidintas aktyvumas,
nerimas ar nervingumas,

OO0OO0O0OO0OOo
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0 depresija, savizudiskos mintys ar elgesys,

0 susijaudinimas arba psichozé (kontakto su realybe praradimas, kuris taip pat gali
pasireiksti kaip kliedesiai ar jutimas to, ko i$ tikryju néra), atsiskyrimo ar pribloskimo
pojiitis, asmenybés sutrikimas.

Kitas $alutinis poveikis:
labai daZnas Salutinis poveikis (pasireiskia dazniau nei 1 i§ 10 Zmoniy):

galvos skausmas;

daznas Salutinis poveikis (pasirei$kia maziau nei 1 i§ 10 Zmoniy):

svaigulys;

mieguistumas, iSreikStas nuovargis ar sunkumas miegoti (nemiga);

Sirdies plakimo jutimas, kuris gali biiti greitesnis nei normaliai;

skausmas krutinéje;

veido ir kaklo paraudimas;

burnos dzitivimas;

apetito praradimas, pykinimas, skrandzio skausmas, nevirskinimas, viduriavimas ar viduriy
uzkietéjimas;

silpnumas,

nutirpimas ar dilg¢iojimas rankose ar pédose (parestezija);

nerySkus matymas;

nenormaliis kraujo tyrimy, rodanciy Jusy kepeny veikla, rezultatai (padidéjes kepeny fermenty
aktyvumas).

nedaZnas Salutinis poveikis (pasireiskia maziau nei 1 i§ 100 Zzmoniy):

nugaros skausmas, kaklo skausmas, raumeny skausmas, raumeny silpnumas, koju méslungis,
sanariy skausmas, trikk¢iojimas ar tremoras;

galvos svaigimas (sukimosi pojiitis);

sunkumas tolygiai judinti raumenis ar kitos judéjimo problemos, raumeny sitempimas,
koordinacijos problemos;

Sienligés simptomai, jskaitant nosies niez¢jima, tekancia sloga ar vandeningas akis;
sustipréjes kosulys astma ar dusulys;

bérimas odoje, spuogai ar nieztinti oda;

prakaitavimas;

kraujospiidzio pakitimai (aukstas ar Zemas), nenormali Sirdies veikla (EKG) ir nereguliarus ar
neijprastai létas Sirdies suitraukimy daZznis;

apsunkintas rijimas, liezuvio patinimas ar opos burnoje;

duju kaupimasis, refliuksas (skysc¢iy grizimas i§ skrandzio), padidéjes apetitas, kiino masés
pokyciai, troskulys ar pakites skonis;

pykinimas (vémimas);

migrena;

sutrikusi kalba;

diabetas su padidintu cukraus kiekiu kraujyje;

aukstas cholesterolis kraujyje;

patinusios rankos ir pédos;

sutrikgs miegas ar nenormaliis sapnai;

lytinio potraukio stoka;

kraujavimas i§ nosies, gerklés skausmas ar nosies taky uzdegimas (sinusitas);

nenormalus regéjimas ar sausos akys;

nenormalus $lapimas arba padaznéj¢s Slapinimasis;

nenormalios ménesings;

nenormaliis kraujo tyrimy rezultatai, rodantys, kad pasikeité Jusy baltyju kraujo kiineliy
skaicius.
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Jeigu bet kuris Salutinis poveikis tapo varginantis arba patyréte nenurodyta Salutini poveiki, pasakykite
gydytojui, vaistininkui arba slaugytojui.

5. KAIP LAIKYTI <PREKINIS PAVADINIMAS>

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

Ant lizdinés plokstelés ir iSorinés pakuotés po ,,Tinka iki“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io
vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Vaisty negalima iSpilti | kanalizacija arba iSmesti kartu su buitinémis atlickomis. Kaip tvarkyti
nereikalingus vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. KITA INFORMACIJA

Modafinilio sudétyje turinciy vaistiniy preparaty sudétis yra

Kiekvienoje tabletéje yra veikliosios medziagos modafinilio (100 mg arba 200 mg). Tabletése taip pat
yra neveikliyjy medziagy [pildyti savo Salies kalba]

Modafinilio sudétyje turinéiy vaistiniy preparaty i§vaizda ir kiekis pakuotéje

[Pildyti savo $alies kalba]

Rinkodaros teisés turétojas ir gamintojai

[Zr. 1 prieda (pildyti savo Zalies kalba)]

Sis vaistinis preparatas yra registruotas Salyse narése Europos ekonominéje zonoje sekanciais
pavadinimais:

[Zr. I prieda (pildyti savo $alies kalba)]
Sis pakuotés lapelis paskutinj karta patvirtintas

[Pildyti savo Salies kalba]
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IV PRIEDAS

RINKODAROS TEISES SALYGOS
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Nacionalinés kompetentingos institucijos, kuriy veikla, kai taikoma, koordinuoja referenciné valstybés
naré, uztikrina, kad rinkodaros teisés turétojai ivykdytu Sias salygas:

Informavimas

Rinkodaros teisés turétojai turéty informuoti sveikatos prieziiiros specialistus apie Sios modafinilo
perzitiros rezultatus, i§siysdamos tiesiogini praneSima sveikatos priezitiros specialistams (angl. Direct
Healthcare Professional Communication, DHPC), kuri reikia i$platinti pirmadieni, praéjus 5 dienoms
nuo Europos Komisijos sprendimo priémimo. Pagrindiné informacija, kuria reikia perduoti, suderinta
su CHMP, ir kiekviena valstybé naré uztikrins, kad prireikus | praneSimo vertima tos Salies kalba buty
itraukta atitinkama informacija.

Poveikis Sirdies ir kraujagysliy sistemai

Praéjus ne daugiau kaip 3 ménesiams nuo Komisijos sprendimo paskelbimo, rinkodaros teisés
turétojai pateiks epidemiologinio Sirdies ir kraujagysliy sistemos saugumo tyrimo galimybiy analizg.
Atliekant $i tyrima, reikéty istirti pirmo miokardo infarkto, mirties nuo Sirdies ir kraujagysliy sistemos
sutrikimy ir hospitalizavimo dél Sirdies ir kraujagysliy sistemos sutrikimy atvejus bei mirtinguma dél
visy galimy priezasc¢iu. Jeigu atlikus galimybiy analize, bus nustatyta, kad galima atlikti moksliSkai
patikima, tinkamai suplanuotg ir tinkama statisting galia turintj tyrima, rinkodaros teisés turétojai
isipareigoja per 2 ménesius pateikti iSsamy protokola ir per 6 ménesius nuo tyrimo pabaigos pateikti
galuting tyrimo ataskaita.

Vartojimas pagal nepatvirtintas indikacijas

Rinkodaros teisés turétojai atliks retrospektyvinj vaisty panaudojimo tyrima dél modafinilo vartojimo
pirminés priezitiros aplinkoje, naudodami ir analizuodami i§ maziausiai vienos — Jungtinés Karalystés
(JK) Bendrosios praktikos moksliniy tyrimu duomeny bazés (angl. General Practice Research
Database) —gautus duomenis. Taip pat bus apsvarstyta galimybé panaudoti duomenis i$ kity ES Saliy
duomeny baziy, kaip antai Nyderlandy Vaisty poveikio moksliniy tyrimy instituto PHARMO (ang].
Institute for Drug Outcomes Research) ir Pranciizijos Cegedim duomenuy baziy. Tyrimas turéty biti
pradétas pra¢jus ne daugiau kaip 2 mén. nuo Komisijos sprendimo paskelbimo, o galutiné ataskaita
turéty biiti pateikta per 6 ménesius nuo tyrimo pradzios.

Odos ir padidéjusio jautrumo reakcijos

Rinkodaros teisés turétojai atliks farmakoepidemiologinij tyrima, naudodami duomenis i§ Jungtinése
Valstijose sukurty dideliy susijusiy skundy duomeny baziy, kad galéty iSsamiau ivertinti Stivenso-
Dzonsono sindromo ir toksinés epidermio nekrolizés atvejy paplitima. Tyrima numatoma pradéti
2010 m. rugséjo mén., o galutiné ataskaita bus pateikta 2011 m. IV ketvirt;.

Rinkodaros teisés turétojai toliau stebés Vokietijos sunkiy pageidaujamy odos reakcijy (angl., Severe
Cutaneous Adverse Reactions, SCAR) registre uzregistruojamas sunkias odos reakcijas. Duomenys
bus pateikiami biisimuose modafinilo periodiskai atnaujinamuose saugumo protokoluose.

Piktnaudziavimas, netinkamas vartojimas ir vartojimas ne pagal paskirtj

Rinkodaros teisés turétojai susipazins ir pateiks duomenis apie preparato vartojimo atsipalaidavimo
tikslais ir ne pagal paskirtj tarp JK studenty tyrima, kuri $iuo metu rengia Liverpulio DZono Morso
(John Moores) universiteto Farmacijos ir Biomolekuliniy moksly mokyklos Visuomenés sveikatos
centras. Duomenys turéty biiti pateikti, kai tiks juos pateiks tyréjai. Naujausi tyrimo duomenys turétu
buti pateikiami bisimuose modafinilo periodiskai atnaujinamuose saugumo protokoluose.

Néstumo ir Zindymo laikotarpis

Vienas rinkodaros teisés turétojas Jungtinése Valstijose idiegé néstumo registra, kuriame sistemingai
kaupiami duomenys apie vaisingo amziaus motery né$tumo laikotarpiu ir gimdymo metu vartojamo
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modafinilo poveiki. Naujausi registro duomenys bus pateikiami biisimuose modafinilo periodisSkai
atnaujinamuose saugumo protokoluose.

Komisijai paskelbus sprendima, rinkodaros teisés turétojai privalo pateikti atnaujinta rizikos valdymo
plano versija nacionalinéms kompetentingoms institucijos, atsizvelgdami i visas procediiros metu
CHMP pateiktas rekomendacijas ir itraukdami visus tyrimus, kurie aprasSyti kaip rinkodaros teisés
salygos.
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