PIELIKUMS I

ZALU NOSAUKUMU, ZALU FORMU, STIPRUMU, LIETOSANAS VEIDU UN
REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKU SARAKSTS DALIBVALSTIS (EEZ)



Dalib Registracijas apliecibas PieSkirtais Stiprums Zalu LietoSanas
valsts Ipadnicks nosaukums forma veids
Austrija Cephalon GmbH Modasomil 100 100 mg Tablete Iekskigai
Landsberger Stralie 94 mg Tabletten lieto$anai
80339 Miinchen,
Germany
Austrija Teva Pharma B.V. Modafinil TEVA 100 mg Tablete Iekskigai
Computerweg 10, 100 mg Tabletten lietoSanai
3542 DR Utrecht
The Netherlands
Belgija Teva Pharma B.V. MODAFINIL 100 mg Tablete Iekskigai
Computerweg 10, TEVA 100MG lietoSanai
3542 DR Utrecht
The Netherlands
Belgija N.V. Organon PROVIGIL 100 mg Tablete Iekskigai
Kloosterstraat 6, 5349 AB lietoSanai
Oss
The Netherlands
Kipra GENESIS PHARMA MODIODAL 100MG Tablete Iekskigai
(CYPRUS) LTD, lietoSanai
2 Amfipoleos, 1st floor,
P.O.Box 23638,
2025 Strovolos, Lefkosia,
Cyprus
Cehijas Teva Pharmaceuticals CR, | Modafinil-Teva 100 mg Tablete Iekskigai
Republika S.I.0. 100 mg lietosanai
Andél City
Radlicka 1c
150 00 Praha 5
Czech Republic
Cehijas Torrex Chiesi CZ, s.r.o. Vigil 100 mg Tablete Iekskigai
Republika Na Kvétnici 33 lietosanai

140 00 Praha 4
Czech Republic




Dalib
valsts

Registracijas apliecibas

Pieskirtais

ipasSnieks

nosaukums

Stiprums

Zalu

forma

LietoSanas
veids

Danija

Cephalon France,

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

Modiodal

100 mg

Tablete

Iekskigai
lietoSanai

Danija

Teva Denmark A/S,
Parallelvej 10,

2800 Kongens Lyngby,
Denmark

Modafinil "Teva"

100 mg

Tablete

Iekskigai
lietoSanai

Somija

ORCHID EUROPE LTD
Building 3, Chiswick park
556,

Chiswick High Road
London

W4 5YA

United Kingdom

MODAFINIL

100 mg

Tablete

Iekskigai
lietoSanai

Somija

ORCHID EUROPE LTD
Building 3, Chiswick park
556,

Chiswick High Road
London

W4 5YA

United Kingdom

MODAFINIL

200 mg

Tablete

Iekskigai
lietoSanai

Francija

CEPHALON France

20, rue Charles Martigny
94701 Maisons-Alfort
Cedex

France

MODIODAL 100
mg, comprimé

100 mg

Tablete

Iekskigai
lietoSanai

Francija

CEPHALON France

20, rue Charles Martigny
94701 Maisons-Alfort
Cedex

France

MODAFINIL
LAFON 100 mg,
comprimé

100 mg

Tablete

Iekskigai
lietoSanai




Dalib Registracijas apliecibas Pieskirtais Stiprums Zalu LietoSanas
valsts IpaSnieks nosaukums forma veids
Francija TEVA SANTE MODAFINIL 100 mg Tablete Iekskigai
Le Palatin 1 TEVA 100 mg, lietoSanai
1, cours du Triangle comprimé
92936 Paris la Défense
Cedex
France
Vacija Cephalon Pharma GmbH Vigil 100 mg 100 mg Tablete Iekskigai
Fraunhoferstr. 9a Tabletten lietoSanai
D-82152 Martinsried
Germany
Griekija GENESIS PHARMA MODIODAL 100MG/TA | Tablete Iekskigai
Kiffissias Avenue 274 B lietoSanai
Halandri Athens 152 32
Greece
Ungarija TORREX Chiesi Kft. VIGIL 100 mg Tablete Iekskigai
1052 Budapest lietoSanai
Kristof tér 4. 111/1-3.
Hungary
Islande Cephalon France Modiodal 100 mg Tablete Iekskigai
20, rue Charles Martigny lietosanai
94700 Maisons Alfort
France
Irija Cephalon UK Limited PROVIGIL 100 100 mg Tablete Iekskigai
1 Albany Place mg tablets lietosanai
Hyde Way
Welwyn Garden City
Hertfordshire
AL7 3BT

United Kingdom




Dalib Registracijas apliecibas PieSkirtais Stiprums Zalu LietoSanas

valsts IpaSnieks nosaukums forma veids

Irija Cephalon UK Limited PROVIGIL 200 200 mg Tablete Iekskigai
1 Albany Place mg tablets lietoSanai
Hyde Way
Welwyn Garden City
Hertfordshire
AL7 3BT
United Kingdom

Irija Teva Pharma B.V. Modafinil Teva 100 mg Tablete Iekskigai
Computerweg 10 100mg tablet lietoSanai
3542DR Utrecht
The Netherlands

Italija CEPHALON SRL PROVIGIL 100 mg Tablete Iekskigai
Piazza G. Marconi, 25 lietoSanai
00144 ROMA
Italia

Italija TEVA ITALIA S.R.L. MODAFINIL 100 mg Tablete Iekskigai
Via Messina, 38 TEVA lieto$anai
20154 Milano
Italia

Luksemburga ORGANON N.V PROVIGIL 100 mg Tablete Iekskigai
Kloosterstraat 6 lietoSanai
NL-5349 AB Oss
The Netherlands

Niderlande Cephalon France, Modiodal, 100 mg | 100 mg Tablete Iekskigai
20 rus Charles Martigny, tabletten lieto$anai
94700 Maisons-Alfort,
France

Polija Torrex Chiesi Pharma Vigil 100 mg Tablete Iekskigai
GmbH, lietosanai

Gonzagagasse 16/16,
A-1010 Vienna,
Austria




Dalib Registracijas apliecibas Pieskirtais Stiprums Zalu LietoSanas
valsts IpaSnieks nosaukums forma veids
Portugale Cephalon France Modiodal 100 mg Tablete Iekskigai
20, Rue Charles Martigny lietosanai
94700 Maisons-Alfort
France
Portugale Generis Farmacéutica, Modafinil Generis | 100 mg Tablete Iekskigai
S.A. lietoSanai
Office Park da Beloura,
Edificio 4, Quinta da
Beloura
2710-444 Sintra
Portugal
Slovakija Teva Pharmaceuticals CR, | Modafinil-Teva 100 mg Tablete Iekskigai
S.I.0., 100 mg lietoSanai
Radlicka 3185/1¢
150 00, Prague,
Czech Republic
Slovakija Torrex Chiesi Pharma VIGIL 100 mg 100 mg Tablete Iekskigai
GmbH, lietoSanai
Gonzagagasse 16/16,
1010, Vienna,
Austria
Spanija CEPHALON FRANCE, MODIODAL 100 mg Tablete Iekskigai
20, Rue Charles Martigny lietoSanai
94700 Maisons Alfort
France
Spanija TEVA GENERICOS MODAFINILO 100 mg Tablete Iekskigai
ESPANOLA, S.L TEVA lietosanai

Guzman el Bueno 133,
Edificio Britania 4°Izq..
28003 Madrid

Spain
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Zviedrija

Cephalon France,

20, rue Charles Martigny
94700 Maisons Alfort
France

Modiodal®

100 mg

Tablete

Iekskigai
lietoSanai

Zviedrija

Teva Sweden AB,
Box 1070

251 10 Helsingborg,
Sverige

Modafinil Teva

100 mg

Tablete

Iekskigai
lietoSanai

Lielbritanija

Cephalon UK Limited
1 Albany Place

Hyde Way

Welwyn Garden City
Hertfordshire

AL7 3BT

United Kingdon

Provigil 100mg
Tablets

100 mg

Tablete

Iekskigai
lietoSanai

Lielbritanija

Cephalon UK Limited
1 Albany Place

Hyde Way

Welwyn Garden City
Hertfordshire

AL7 3BT

United Kingdom

Provigil 200 mg
Tablets

200 mg

Tablete

Iekskigai
lietoSanai

Lielbritanija

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

East Sussex
BN22 9AG
United Kingdom

Modafinil 100mg
Tablets

100 mg

Tablete

Iekskigai
lietoSanai




IT PIELIKUMS

EIROPAS ZALU AGENTURAS IESNIEGTIE ZINATNISKIE SECINAJUMI UN PAMATOJUMS
GROZIJUMIEM ZALU APRAKSTA KOPSAVILKUMA UN LIETOSANAS INSTRUKCIJAS



ZINATNISKIE SECINAJUMI

Zalu, kas satur modafinilu, zinatniska novertéjuma kopsavilkums (skatit I pielikumu)

1. Ilevads

Modafinils ir bezmiegu veicino$s lidzeklis. Sobrid tas ir apstiprinats 21 Eiropas valsti, un apstiprinatas
indikacijas dazadas dalibvalstis ir atSkirigas. Vieniga indikacija, kas apstiprinata visas dalibvalstis, kur
registrétas $is zales, ir miegainiba, kas saistita ar narkolepsiju. Paréjas modafinila indikacijas ir parmériga
miegainiba, kas saistita ar:

- idiopatisku hipersomniju (IH), apstiprinata 4 dalibvalsts;
- obstruktivu miega apnoe (OSA), apstiprinata 11 dalibvalstis;

- vidgjiem Iidz smagiem hroniskiem mainu darba izraisitiem miega traucgjumiem (SWSD), apstiprinata 10
dalibvalstis.

Modafinilu pirmo reizi ES registréja Francija 1992. gada junija. Darbibas mehanisms nav pilniba izprasts,
tacu dazadu veikto petijumu pastavigakie konstat€jumi liecina par nomacosu iedarbibu uz dopamina un
norepinefiina transportétajiem.

2007. gada bazas saistiba ar nopietniem psihiskiem traucgjumiem (suicidalas domas/ uzvediba, psihozes
un manijas simptomi) un nopietniem adas un zemadas audu bojajumiem (ieskaitot multiformo erit€mu un
Stivensa-DZonsona sindromu) bija iemesls, lai veiktu datu no kliiskajiem p&tijjumiem un
Farmakovigilances darba grupas (PhVWP) spontanajiem zinojumiem par zalu blakusparadibam
parskatiSanu. Ipasi dati no kliniskajiem pétijumiem izraisija baZas par nopietniem adas bojajumiem, kuru
gadijuma nepiecieSama hospitalizacija, saistiba ar modafinila lietoSanu b&rniem. Ta rezultata visa Eiropa
tika atjauninats modafinila zalu apraksts, ieklaujot taja stingrakus bridinajumus.

Zalu un veselibas aprapes produktu parvaldes agentiras (MHRA) vélak veikts p&tijums atklaja papildus
bazas saistiba ar ieguvumu un riska Iidzsvaru attieciba uz indikacijam, par kuram pieejami loti ierobeZota
informacija par iedarbigumu. Nemot v&ra no jauna atklatos psihisko traucgjumu un adas reakcijas riskus
apvienojuma ar kardiovaskularajiem riskiem, ka art pieradijumus par ievérojamiem lietoSanas apme&riem
neatbilstosi instrukcijai un bazas par potencialu launpratigu lietoSanu, nepareizu un neatbilstosu lietosanu,
CHMP uzsaka oficialu pilnu modafinila ieguvumu un riska lidzsvara parskatiSanu, izmantojot 31. panta
parskatiSanas procediiru.

Saja modafinila ieguvumu un riska lidzsvara dazadajas indikacijas izvértéjuma CHMP parskatija pieejamo
informaciju no prekliniskajiem un kliniskajiem p&tijumiem, public€tajiem avotiem un citus datus, ko
iesniedza registracijas apliecibu 1pasnieki (RAI). Notika konsultacijas arf ar CHMP Zinatnisko
konsultativo grupu (SAG).

2. ledarbigums

Narkolepsija

Divos iesniegtajos 3. fazes randomiz&tos dubultaklos placebo kontrolétos daudzcentru p&tijumos iegiitie
rezultati attieciba uz abiem objektivajiem iedarbiguma raditajiem bija konsekventi un pieradija statistiski
bitiskus modafinila ieguvumus salidzinajuma ar placebo. Tika atzZiméti ar1 subjektivo raditaju uzlabojumi.



Kopuma §ie petijumi sniedz pieradijumu modafinila istermina iedarbigumam, arst&jot dienas miegainibu
narkolepsijas pacientiem.

Tomer tiek atzimets, ka devas — reakcijas profils neliekas linears. Faktiski neviena no raditajiem netika
atzimeta statistiski biitiska atSkiriba starp abam lietotajam modafinila devam (200 un 400 mg). .

Iedarbiguma uzturésana ilgtermina nav pieradita, jo esoSie ilgtermina dati ir nekontrol&ti.

Obstruktiva miega apnoe

Divos iesniegtajos 3. fazes randomiz&tos dubultaklos placebo kontroletos daudzcentru p&tijumos
objektivajos meritajos parametros bija redzami nelieli uzlabojumi. 303. p&tfjuma 200 mg un 400 mg
modafinila lietoSanas rezultata MWT palielinajas attiecigi par 1,6 un 1,4 minttém salidzinajuma ar bazes
Itiju. Turklat, atSkiriba starp modafinilu un placebo attieciba uz robustam MWT atskiribam bija loti
neliela (6-10%). 402. petijuma MSLT palielinajas no 7,6 miniiteém pie bazes linijas Iidz 8,6 miniitem.
Neskatoties uz to, ka §1s atskiribas ir statistiski nozimigas, tas ir loti nelielas, un tap&c to kliniskais
nozimigums tiek apSaubits. Pec 4 nedg€las ilgas terapijas 402. p&tijuma dalibnieku MSLT raditaji vel
joprojam bija zemaki par normu (t.i. 10 minGtém). Turklat, to pacientu, kuru MSLT raditaji normalizgjas,
procentualais daudzums biitiski neatskiras, lietojot modafinilu vai placebo, un tas norada, ka klmiski
nozimigs iedarbigums nav konstatéts. Statistiski nozimigas atSkiribas tika registrétas attieciba uz
subjektivajiem parametriem (ESS un CGI-C).

JaatzZimg, ka neviena no petijumiem iek]auSanas kriterijos nebija iek]auta objektiva miegainibas merisana,
un tas rada papildus jautajumus par iesaistitas populacijas piemérotibu.

Attieciba uz objektiviem miegainibas raditajiem saskatami nelieli Tstermina uzlabojumi, bet izteiktaka
iedarbiba redzama attieciba uz subjektiviem miegainibas raditajiem. Modafinila iedarbiba uz subjektivu
miegainibu jainterpreté piesardzigi del iespgjamas terapijas atklasanas petijumu laika sakara ar modafinila
neiropsihisko profilu.

SAG uzskatija, ka no OSA pacientiem, kuru stavoklis pilniba optimizets ar slimibu modificgjosu terapiju
(piem&ram, CPAP) un kuriem arsteti visi pargjie miegainibas c€loni, modafinila terapija varétu sniegt
potencialu ieguvumu tikai nelielai pacientu apaksgrupai. Tomér, péc tam, kad tika izvertéta OSA pacientu
apaks§grupas analize, balstoties uz prognozetiem faktoriem, CHMP secinagja, ka nav iesp&jams identific&t
nevienu konkrétu apaksgrupu, kura butu lielaka iesp€ja, ka modafinils varétu sniegt ieguvumus. Turklat
tika atziméets, ka tas atskiribas, kas varetu bt kliniski nozZimigas saistiba ar objektiviem miegainibas
vertgjumiem starp modafinilu un placebo, modafinila kliniskajos p&tijumos attiecas uz loti nelielu pacientu
populacijas procentualo dalu.

Lidzigi ka narkolepsijas p&tijumos netika noverota devas reakcijas ietekme. 400 mg deva 303. petijuma
neizraistja lielakas MWT atskiribas vai labaku ESS raditaju salidzinajuma ar 200 mg devu.

Nav art pieradits ilgtermina iedarbigums, jo esosie ilgtermina dati ir nekontrol&ti un ir tikusi meriti tikai
subjektivie parametri.

Mainu darba izraisiti miega traucéjumi

305. petijuma (3. fazes randomizets dubultakls placebo kontroléts petijums) tika noverots neliels, tomer
statistiski bitisks MSLT raditaja uzlabojums. Tomér §1 picauguma kltniskais nozimigums ir apSaubams, jo
petijuma nosléguma pacienti vél joprojam tika raksturoti ka nopietni slimi (atbilstigi ICSD-1 nopietna
saslim$ana tiek saistita ar MSLT raditaju, kas zemaks par 5). To papildus apstiprina art fakts, ka petijuma
nosléguma pacienti bija pietickami miegaini, lai atbilstu dalibas kriterijiem p&tijuma (MSLT<6 miniites).
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Kaut gan ar modafilu arstetiem pacientiem tika noverota biitiska CGI-C un PVT raditaju uzlabosanas, tie
ir subjektivi raditaji un to derigums izmantoSanai saistiba ar So specifisko miega traucgjumu veidu nav
skaidrs.

Kaut gan tika zinots par nelaimes gadijumu un gandriz notikusu nelaimes gadijumu skaita samazina$anos
regularo braucienu laika, netika nemts véra regularo braucienu ilgums un netika apkopotas bazes linijas

vertibas. Tapéc §1s informacijas vertiba ir ierobezota.

Nav pieradits arT iedarbigums ilgtermina. Esosie ilgtermina dati nav kontroléti, ir balstiti uz subjektivu
parametru un nav pieradijusi modafinila butisku iedarbibu.

P&c konsultacijam ar SAG CHMP secinaja, ka iedarbiba gan subjektivu, gan objektivu raditaju zina
nesniedza skaidrus pieradijumus par vispargju labveligu iedarbibu.

Idiopatiska hipersomnija

Dati, kas iesniegti, lai pamatotu So indikaciju, aptver pavisam 6 pacientus, no kuriem 2 faktiski ir
parmériga miegainiba d€] miega apnoe. Pat nemot vera, ka tiek uzskatits, ka idiopatiska hipersomnija ir
loti maz izplatita (no 1/10 000 Iidz 1/25 000 attieciba uz IH ar ilgstoSu miega periodu un no

1/11 000 lidz 1/100 000 attieciba uz IH bez ilgstosa miega perioda), un tiek atziti sarezgljumi, kas saistiti
ar plasu p&tijumu veik$anu, nevar izdarit secinajumus, kas lautu pamatot zalu iedarbigumu, ar tik loti
ierobezotu datu kopumu.

3. Drosums

Adas un paaugstinatas jutibas

P&cregistracijas perioda zinots par pavisam 16 Stivensa-DZonsona sindroma/ toksiskas epidermalas
nekrolizes/ multiformas erit€mas gadijumiem. TrTs no tiem bija ar fatalu iznakumu, un lielakaja dala
gadijumu nevargja izslégt c€lonisku sakaribu. Kliniskajos p&tijumos noveroti vel 3 nopietnas adas
negativas reakcijas gadijumi (SCAR), kas izraisa IpaSas bazas, nemot véra $adu gadijumu loti mazo fona
skaitu. Fakts, ka visi 3 nopietnie SCAR gadijumi, kas noveroti modafinila klmisko p&tijumu laika,
notikusi bérniem, norada uz So reakciju lielaku izplatibu pediatriskaja populacija.

Celonisko saistibu starp paaugstinatas jutibas reakcijas gadijumiem un modafinilu pierada gan
pécregistracijas dati, gan ari dati no kliniskajiem p&tijumiem. Kliniskajos p&tijumos par visiem ar
paaugstinatu jutibu saistitajiem gadijumiem saistiba ar modafinilu tika zinots biezak neka saistiba ar
placebo. Celonisko sakaribu apstiprina ar laika sakariba.

Neskatoties uz to, ka nav skaidras multiorganu paaugstinatas jutibas definicijas, Tpasas bazas rada
zinojumi par alergiskam reakcijam vairakos organos (ieskaitot labi dokument&tu gadijumu ar fatalu
iznakumu). Ta ka sada veida gadijumus uzskata par retiem, noverotie gadijumi klinisko p&tfjumu
apstaklos ir negaiditi, un tiek uzskatits, ka tie norada, ka izplatiba ir lielaka, neka ieprieks tika uzskatits.

Nervu sistémas traucéjumi

Saistiba ar modafinilu spontani zinots par nopietnam blakusparadibam, kas iedarbojas uz nervu sistemu,
ieskaitot cerebrovaskularus traucgjumus, konvulsijas un ekstrapiramidalus simptomus. Sada veida

notikumi tika noveroti ar7 klmiskajos petijumos, un biezi iestaSanas laiks lika domat par laika saistibu ar
zaleém. Vairakos gadijumos zinots arT par pozitivu atkartotas parbaudes rezultatu. Kliniskajos p&tijumos,
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visi pargjie ar nervu sisteému saistitie gadijumi, iznemot galvassapes, reibonus un katapleksiju, notika
gandriz tikai ar modafinilu arstetajiem pacientiem.

Psihiski traucéjumi

Ir sanemts ieverojams skaits spontanu zinojumu par blakusparadibam, kas saistitas ar psihiskiem
trauc€jumiem. Ir bijusi 517 naidiguma/agresijas gadijumi (4 no tiem ar fatalu iznakumu), 331 psihozes/
psihozu traucgjumu gadijums (1 no tiem ar fatalu iznakumu), 330 depresijas gadijumi un 118 pasnavibas/
sevis savaino$anas gadijumi (15 ar fatalu iznakumu). Lielakaja dala izskatito spontano zinojumu noradits,
ka notikumi paradijas pirmajos méneSos peéc modafinila lietoSanas uzsaksanas, un zinots arT par pozitiviem
atkartotu parbauzu rezultatiem.

To pacientu, kam bijusas psihiska rakstura blakusparadibas kliniskajos p&tfjumos, procentualais skaits arT
ir ievérojams, jo Tpasi salidzinajuma ar placebo. Kliniskajos petijumos bezmiegs, nemiers, depresija un
uzbudinajums bija tie notikumi, par kuriem visbiezak zinots ka par iemesliem p&tijjuma partrauksanai.
Turklat, bija arT zinojumi par suicidalam domam, naidigumu/agresiju un psihozes epizodem.

Kardiovaskulari traucéjumi

Registracijas apliecibas ipasnieku (RAI) farmakovigilances datu bazu izskati$anas rezultata tika atklati
873 spontanie zinojumi par kardiovaskulariem trauc€jumiem, no kuriem 171 bija nopietns un 17 ar fatalu
iznakumu. Tas ietver 69 torsades de pointes/QT intervala pagarinasanas, 405 sirds aritmijas, 74 sirds
mazspgjas, 205 hipertensijas, 462 kardiomiopatijas un 57 sirds i$€miskas saslimSanas gadijumus. Dazos
gadijumos zinots par pozitiviem atkartotas parbaudes rezultatiem.

Placebo kontrol&tos pétijumos dazadie kardiovaskularie gadijumi bija gandriz tikai grupa, kas sanéma
modafinila terapiju. Tie ietvéra nopietnus vidgju sapju kriisu rajona, kas saistitas ar simptomatisku mitrala
varstula stenozi, paatrinatas sirdsdarbibas, sastréguma sirds mazspéjas, kardiomegalijas, palpitacijas,
gibona un bradikardijas gadijumus. Par fatalu iznakumu zinots 3 gadijumos (kardiomiopatija, sirds
mazspé&ja un gibonis).

Ieverots, ka virkne to gadijumu, kas noveda pie zalu lieto$anas partrauksanas, bija loti ciesa laika saistiba
starp modafinila lieto§anu un Siem notikumiem, un ka daudzos gadijumos pacienti bija jauni un viniem
nebija zinamu riska faktoru. So saistibu pamato arf lielais spontano zinojumu skaits. Neskatoties uz to, ka
lielaka dala spontano zinojumu skiet slikti dokumentgti, daudzos no tiem ieklauta informacija par
atkartotam parbaudeém, kas vel vairak apstiprina modafinila c€lonisko lomu kardiovaskulara riska
paaugstinasana.

Ipasas bazas rada lielakais negativo blakusparadibu daudzums, kas novérots modafinila grupa OSA
petijumos, nemot veéra zinamos kardiovaskularos riskus $aja populacija. Placebo kontrol&tos p&tijumos
attieciba uz $o indikaciju d€] kardiovaskularu negativu blakusparadibu gadijuma no modafinila grupas
izstajas 6 pacienti, bet taja pat laika no placebo grupas izstajas tikai viens pacients. Vairaki
kardiovaskularo saslim$anu gadijumi OSA pétijuma izraisija griitibas $T noveérojuma interpretésana. Tomer
modafinila kliiskajos p&tijumos noveérotais lielakais kardiovaskularo negativo blakusparadibu skaits
salidzinajuma ar placebo izskatas pastavigs attieciba uz visam indikacijam, un tas nav noverots tikai OSA
pacientiem.

LietoSana pediatrija

Kaut gan modafinila lietoSana pediatrija Sobrid nav apstiprinata, ir zinots par virkni nopietnu negativo
blakusparadibu berniem. Dati 1pasi attieciba uz nopietniem adas bojajumiem norada uz biezaku izplatibu
pediatriskaja populacija.
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Gritnieciba un zidiSana

Kaut gan dazos prekliniskajos p&tijumos uzradita reproduktiva toksicitate, pieejamie dati par cilvékiem ir
nepietiekami, lai noteiktu, vai griitniecibas un zidiSanas laika cilvekiem tiek izraisita toksicitate.

Potencialais launpratigas lietoSanas, nepareizas un neatbilsto$as lieto$anas risks

Veicot meklesanu RAT farmakovigilances datu bazes, tika atklati pavisam 485 zinojumi par launpratigu
lietoSanu, neatbilstosu lietoSanu, atkaribu un toleranci saistiba ar modafinila lietoSanu. Monitoringa
programma, lai noveértetu modafinila Jaunpratigas un neatbilstosas lietoSanas iesp&jamibu, tika veikta no
1999. Iidz 2007. gadam un sastavgja no atsauksmju un zinojumu par modafinilu uzraudzibu tie$saistes
reZima. [aunpratigas lietoSanas un nelikumigas lietoSanas gadijumi veidoja mazak ka 3% no tieSsaiste
registrétajiem zinojumiem. Tomér bija zinojumi par modafinila lietosanu darbsp&ju paaugstinasanai.

Kaut gan RAI iesniegtie dati nelauj izdarit secinajumu par zalu launpratigas/ neatbilstosas lietoSanas
iesp&jam, Sos rezultatus vargjis ietekmet tas, ka nav ieklautas atbilstosas populacijas (piemeéram, studenti).

Nereglamentéta lictoSana

Izskatas, ka vairak ka puse no visam negativajam blakusparadibam, par kuram zinots saistiba ar
modafinilu, attiecas uz lietoSanu, neievérojot apstiprinatas indikacijas.

4. Visparejais ieguvumu/ risku véertejums

P&c iesniegto datu izskatiSanas Komiteja uzskata, ka modafinils ir saistits ar nopietnam, dzivibu
apdraudosam adas reakcijam. Izskatas, ka §is risks ir augstaks berniem.

Saistiba ar modafinilu konstatéti arT nopietni nervu sist€mas un psihiski gadijumi, piemeéram, suicidalas
domas, psihozes epizodes un depresija.

Saistiba ar modafinilu dokumentgtas arT kardiovaskularu negativu blakusparadibu gadijumi, piem&ram,
paaugstinats asinsspiediens un aritmija. Modafinila kardiovaskularais profils rada IpaSas bazas saistiba ar
OSA populaciju, nemot vera jau paaugstinato bazes Itnijas risku.

Komiteja uzskatija, ka pieradijumi par modafinilu saturoSu zalu kliiski nozimigu iedarbigumu, arstgjot
parmerigu miegainibu, kas saistita ar obstruktiviem miega traucgjumiem, mainu darba izraisitiem miega
trauc€jumiem un idiopatisko hipersomniju, ir loti ierobezoti, un tapec konstatétie riski parsniedz jebkadu
potencialu ieguvumu pacientiem.

Tomer narkolepsijas gadijuma modafinila sniegtie ieguvumi ir skaidri un nozimigi pieraditi dubultaklos
kontroletos kliniskajos p&tijumos gan ar objektiviem, gan ar subjektiviem raditajiem. Tap&c attieciba uz So
indikaciju ieguvumu-risku [idzsvaru normalos lietoSanas apstaklos uzskata par pozitivu.

Tacu nemot vera bazas par droSumu, kas konstattas $1s parskatiSanas laika, tiek uzskatits, ka So zalu
drosas un efektivas lietoSanas nodroSinasanai nepiecieSami riska mazinasanas pasakumi. Tapec tiek
ieteikts atjauninat ZaJu aprakstu, lai atspogu]otu noverotas adas, paaugstinatas jutibas, neiropsihiskas un
kardiovaskularas blakusparadibas. Turklat, tiek uzskatits, ka nepiecieSams noradit kontrindikaciju
pacientiem ar nekontrol€tu paaugstinatu asinsspiedienu un sirds aritmiju, lai noverstu nopietnas
komplikacijas pacientiem ar §adam blakus saslimSanam.
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Skiet, ka adas un paaugstinatas jutibas reakcijas, ka ari neiropsihiskas reakcijas ir ciesi saistitas ar
modafinila lietoSanu. Tapec biitu piemeroti vienmer uzsakt modafinila terapiju ar zemako ieteicamo devu
(200 mg), un p&c tam to paaugstinat lidz 400 mg tikai pacientiem ar nepietickamu reakciju.

Zalu apraksta ir arT skaidri janorada, ka modafinilu neiesaka lietot berniem un griitniecibas un zidiSanas
laika.

Sis parskatisanas laika konstatétas nozimigas dro§uma problémas (adas un paaugstinatas jutibas reakcijas,
kardiovaskularie gadijumi) prasa turpmaku izpé&ti. NepiecieSams apkopot papildu informaciju arT par
lietosanu griitniecibas un zidiSanas laika, launpratigas lietoSanas/ neatbilstosas lietoSanas, nepareizas
lietoSanas un nereglamentgtas lietoSanas iespgjamibu.

5. Atkartotas parskatiSanas procediira

P&c CHMP secinajumiem un rekomendacijam par modafinilu saturo$am zalém viens RAI iesniedza
detalize€tu pamatojumu CHMP atzinuma atkartotai parskatiSanai.

Registracijas apliecibas ipaSnieka iesniegtais detalizétais pamatojums parskatiSanai

Viens RAI nepiekrita CHMP atzinumam, balstot savu pamatojumu parskatisanai uz $adiem punktiem:

e Atzinuma nav precizi atspoguloti dati, kas pamato Modefinila iedarbigumu attieciba uz parmé&rigas
miegainibas, kas saistita ar obstruktivo miega apnoe, indikaciju. Sava detalizétaja pamatojuma RAI
1pasi pieversas:

O saistiba ar nomoda objektivajiem raditajiem registréto atskiribu kliniskais nozimigums
O vai bija piemeroti kritériji dalibai p&tijjumos
0 pieradijumu tritkums par iesp&jamo atklasanos
0 ieguvums konkrétais pacientu apakSpopulacijai
e Ar modafinilu saisttto risku nepareiza interpretacija
e Ar atzinumu piegemts Zalu apraksts, kas pilniba neatspogulo modafinila droSuma informaciju

Pé&c RAI liguma sanemSanas CHMP atkartotas parskatisanas laika sasauca CNS Zinatniski konsultativu
grupu.

P&c iesniegto datu izskatiSanas CHMP atzist, ka pastav pastaviga modafinila istermina iedarbiba attieciba
uz visiem vertetajiem mainigajiem. Tomer iedarbiba ir nieciga, un nevar apgalvot, ka ta atspogulotu
kliniski nozimigu ieguvumu. Turklat, modafinils nearste obstrukcijas pamata c€loni, un kliniskos
apstaklos, kur terapijai biitu jabit ar ilgtermina iedarbibu, kontrol&ta ilgtermina iedarbiguma trikums ir
iemesls bazam.

Nemot ve&ra jau paaugstinato bazes linijas risku, modafinila kardiovaskularais profils saglabajas ka
galvenas bazas saistiba ar OSA populaciju. Tiek uzskatits, ka So bazu nopietnibas izvertesanai
nepiecie$ami atbilsto$i dati par modafinila kardiovaskularo drosumu OSA pacientiem. Sarunu ar RAI
laika tiek atzim@ts, ka klmiskajos petijumos galvena petijuma ilgtermina pagarinajuma laika vidgja
asinsspiediena paaugstinasanas bija 2-3 mm Hg sistoliska asinsspiediena. Tas var skist neliels absolitais
pieaugums, tomer, nemot vera ar So populaciju saistito kardiovaskularo risku un to, ka tas ir
asimptomatiskas terapijas sekas, to nevar nenemt véra. Komiteja uzskatija, ka papildu riska mazinasanas
pasakumi atbilstigi neatrisinas $o problému, jo riska apmers nav pilniba noteikts. Ta ka p&c atkartotas
parskatiSanas Komitejas droSuma informacijas vertejums nemainijas, Zalu apraksts tiek saglabats
nemainigs.

Zalu apraksta un lietoSanas instrukcijas grozijumu pamatojums
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Ieverojot, ka

o Komiteja veica atkartotu parskatiSanu atbilstigi grozitas Direktivas 2001/83/EK 31. pantam par zalem,
kuras satur modafinilu.

o Komiteja izskatija visus pieejamos datus, kas iesniegti par modafinilu saturoSo zalu droSumu un
iedarbigumu.

o Komiteja uzskatija, ka ar modafinila lietosanu saistiti butiski riski, ieskaitot nopietnu kardiovaskularo
trauc€jumu, neiropsihisko traucgjumu un adas un paaugstinatas jutibas trauc€jumu risku.

o Komiteja uzskatija, ka pieradijumi par modafinilu saturosu zalu kliniski nozimigu iedarbigumu
parmerigas miegainibas, kas saistita ar obstruktiviem miega traucgjumiem, mainu darba izraisitiem
miega traucg€jumiem un idiopatisko hipersomniju, ir Joti niecigi, un tapec konstatetie riski parsniedz
visus potencialos ieguvumus pacientiem.

o Tapec Komiteja uzskatija, ka ieguvumu risku lidzsvars:
— ir pozitivs normalos lietoSanas apstaklos, arstgjot ar narkolepsiju saistitu parmerigu miegainibu
— nav pozitivs normalos lietoSanas apstaklos, arstgjot ar obstruktivu miega apnoe saistitu parmerigu
miegainibu
— nav pozitivs normalos lietoSanas apstak]os, arstgjot ar mainu darba izraisitiem miega
trauc€jumiem saistitu parmerigu miegainibu
— nav pozitivs normalos lietoSanas apstak]os, arstgjot ar idiopatisko hipersomniju saistitu parmerigu
miegainibu
Lidz ar to CHMP ir ieteicis saglabat registracijas apliecibas, ievérojot IV pielikuma noteiktos
nosactjumus, kuru izpildei nepiecieSamie grozijumi modafinilu saturo$u zalu apraksta un lietoSanas
instrukcija ir noraditi I1I pielikuma (skatit I pielikumu).
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PIELIKUMS III
ZALU APRAKSTS
UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
Piezime. Sis zalu apraksts un lieto§anas instrukcija ir Komisijas lemuma laika speka esosa versija.
Péc Komisijas lemuma pienems$anas dalibvalsts kompetenta iestade sadarbiba ar atsauces

dalibvalsti péc vajadzibas aktualizés informaciju par preparatu. Tadel Sis zalu apraksts un
lietoSanas instrukcija var arl neatbilst aktualajam tekstam.
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ZALU APRAKSTS
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1. ZALU NOSAUKUMS

Modafinilu saturosas zales (skatit Pielikumu I) 100 mg tabletes
Modafinilu saturosas zales (skatit Pielikumu I) 200 mg tabletes
Skatit Pielikumu I - aizpilda nacionali.

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
[Aizpilda nacionali]

Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakSpunkta 6.1.

3. ZALUFORMA

[Aizpilda nacionali]

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1 Terapeitiskas indikacijas

Modafinilu saturosas zales ir indic&tas lietoSanai picaugusajiem parmerigas miegainibas, ko izraisa
narkolepsija ar katapleksiju vai bez tas, arst€Sanai.

Parmerigu miegainibu defin€ ka griitibas saglabat nomoda stavokli un pastiprinatu tieksmi aizmigt
nepiemérotas situacijas.

4.2 Devas un lietoSanas veids

ArsteSana jauzsak vai jauzrauga arstam ar atbilsto$am zina$anam par minétajiem veselibas traucgjumiem
(skatit apakspunktu 4.1).

Narkolepsijas diagnozei jabiit noteiktai saskana ar Starptautiskas miega trauc€jumu klasifikacijas
(International Classification of Sleep Disorders, ICSDZ2) vadlinijam.

Periodiski javeic pacienta noveroSana un kliniskais terapijas nepiecieSamibas novertéjums.

Devas

Ieteicama sakotngja dienas deva ir 200 mg. Kopgjo dienas devu var ienemt ka vienu devu no rita vai ka
divas atseviskas devas no rita un pusdienlaika atkariba no arsta veikta pacienta novert€juma un pacienta
reakcijas.

Pacientiem ar nepietiekamu reakciju uz sakotngjo 200 mg devu vienas vai divu dalttu devu veida var lietot
400 mg devu.

IlgstoSa lietoSana

Arstiem, kuri izraksta modafinilu ilgstos$ai lietoSanai, periodiski javeic ilgstoSas zalu lietoSanas atkartota
izvertéSana katram pacientam atseviski, jo modafinila efektivitate, lictojot to ilgstosi (> 9 nedélam), nav
izvertéta.

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem
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Nav adekvatas informacijas par zalu dozesanas drosibu un efektivitati pacientiem ar nieru darbibas
trauc€jumiem (skatit apaksSpunktu 5.2).

Pacienti ar aknu darbibas traucgjumiem
Pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem modafinila devas jasamazina uz pusi (skatit
apakSpunktu 5.2).

Gados vecaki pacienti

Pieejami ierobezoti dati par modafinila lietoSanu gados vecakiem pacientiem. Ta ka ir iesp&jams mazaka
apjoma klirenss un pastiprinata sist€miska ekspozicija, pacientiem, kas vecaki par 65 gadiem, ieteicams
uzsakt terapiju ar 100 mg diena.

Pediatriska populacija
Modafinilu nedrikst lietot beérniem, kas jaunaki par 18 gadiem, drosibas un efektivitates apsverumu dé|
(skatit apkSpunktu 4.4).

Lietosanas veids
Iekskigai lietoSanai. Tabletes janorij veselas.

4.3 Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu(-am) vai jebkuru no paligvielam.
Nekontrol&ta videji smaga lidz smaga hipertensija un sirdsdarbibas aritmija.
4.4  Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Miega trauc€jumu diagnosticéSana

Modafinilu drikst lietot tikai tadiem pacientiem, kuriem veikta pilniga parmeérigas miegainibas izvertéSana
un kuriem narkolepsijas diagnoze noteikta saskana ar Starptautiskas miega traucgjumu klasifikacijas
diagnostiskajiem krit€rijiem. V&l papildus pacienta slimibas v&sturei $ada izvert€juma parasti tiek ietverti
miega raditaju test€Sanas rezultati laboratorijas apstaklos un citu iesp&€jamo noveérotas hipersomnijas
c€lonu izslegsana.

Nopietni izsitumi, ieskaitot Stivena-Dzonsona sindromu, toksisku epidermalu nekrolizi un zalu izraisitus
izsitumus ar eozinofiliju un sistémiskiem simptomiem

Lietojot modafinilu, zinots par nopietniem izsitumiem, kad bija nepiecieSama pacienta ievietoSana
slimnica un arst€Sanas partrauksana 1 Iidz 5 ned€las p&c arstésanas uzsaksanas. Bijusi zinojumi par
atseviskiem gadijumiem p&c ilgstoSas arst€Sanas (piemeram, 3 ménesi). Modafinila kliniskajos pétijumos
pediatrijas pacientiem (vecuma < 17 gadiem) tadu izsitumu rasanas, kad bija nepiecieSama arstéSanas
partraukSana, tika novérota 0,8% gadijumu (13 gadijumi no 1585), Sis raditajs ietver nopietnus izsitumus.
Modafinila kliniskajos p&tjjumos pieaugusajiem par nopietniem adas izsitumiem nav zinots (0 gadijumu
no 4264). Modafinila lietoSana japartrauc, paradoties pirmajam izsitumu pazimem, un to nedrikst
atsakt (skattt apakSpunktu 4.8).

Par retiem nopietnu izsitumu gadijumiem, ieskaitot Sttvena-Dzonsona sindromu (Stevens-Johnson
Syndrome SJS-, toksisku epidermalu nekrolizi un zalu izraisitiem izsitumiem ar eozinofiliju un
sist€miskiem simptomiem (Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms — DRESS) visa pasaulé
pécregistracijas posma zinots gan piecaugusajiem, gan berniem.

LietoSana pediatriska populacija
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Ta ka berniem kontrol&ti petijumi par modafinila lietoSanas droSibu un efektivitati nav veikti un pastav
nopietns paaugstinatas jutibas adas reakciju un nevélamu psihisku blakusparadibu rasanas risks,
modafinila lietoSana nav ieteicama.

Vairaku organu paaugstinatas jutibas reakcijas
P&cregistracijas posma ir noverotas vairaku organu paaugstinatas jutibas reakcijas, tostarp vismaz viens
letals gadijums, kas radas laika posma, kas tiesi attiecinams uz modafinila lietoSanas uzsaksanu.

Lai gan sanemto zinojumu skaits ir ierobezots, vairaku organu paaugstinatas jutibas reakciju d€] var
nakties ievietot pacientu slimnica, vai arT §adas reakcijas var apdraudét dzivibu. Nav tadu zinamu faktoru,
kas Jautu paredz&t ar modafinilu saistitu vairaku organu paaugstinatas jutibas reakciju raanas smaguma
pakapi. Sa traucgjuma pazimes un simptomi bija atskirigi, tomér tipiskos gadijumos, ta¢u ne vien $ajos
gadijumos, pacientiem bija paaugstinata temperatiira un izsitumi kopa ar citu organu sisteému iesaisti. Citas
saistitas izpausmes ietvera miokardttu, hepatitu, normam neatbilstoSus aknu darbibas testu raditajus,
hematologiskas patologijas (piem., eozinofiliju, leikop&niju, trombocitop€niju), pruritu un asténiju.

Ta ka vairaku organu paaugstinatas jutibas reakciju izpausmes ir atSkirigas, ir iesp&jama citu organu
sistému simptomu, kuri $eit nav minéti, raSanas.

Ja pastav aizdomas par vairaku organu paaugstinatas jutibas reakciju, modafinila lieto$ana ir japartrauc.

Psihiskie traucgjumi

Veicot jebkadu devas pielagosanu un p&c tam regulari arstéSanas laika janovero, vai pacientiem neveidojas
de novo psihiski traucgjumi un vai nesaasinas jau esoSie psihiskie traucg€jumi (skatit turpmak apakSpunktu
4.8). Ja saistiba ar modafinila lietoSanu radusies psihiski traucgjumi, arst€sana ar modafinilu ir japartrauc,
un to nedrikst atsakt. Jaievero piesardziba, lietojot modafinilu pacientiem, kuriem anamnéze ir psihiski
trauc€jumi, tostarp psihoze, depresija, manija, trauksme, uzbudinamiba, bezmiegs vai atkariba no kadas
vielas (skattt turpmak).

Trauksme

Modafinila lietoSana ir saistita ar trauksmes rasanos vai pastiprinasanos. Pacienti, kuriem rodas trauksme,
var lietot arste$anu ar modafinilu tikai tada arsta uzraudziba, kuram ir atbilstoSa pieredze §a stavokla
terapija specializeta nodala.

Ar pasnavibu saistita izturéSanas

Ir sanemti zinojumi, ka pacientiem, kas arsteti ar modafinilu, radusies ar pasnavibu saistita izturéSanas
(ieskaitot pasnavibas méginajumus un pasnavibas tieksmi). Javeic riipiga noveérosana, lai konstatétu, vai
pacientiem, kurus arst€ ar modafinilu, nerodas vai nepastiprinas ar pasnavibu saistita izturéSanas. Ja
saistiba ar modafinila lietoSanu radusies ar pasnavibu saistiti simptomi, arst€Sana ar modafinilu ir
japartrauc.

Psihotiski un maniakali simptomi

Modafinila lietoSana ir saistita ar psihisku vai maniakalu simptomu rasanos vai pastiprinasanos (ieskaitot
halucinacijas, maldigas iedomas, uzbudinajumu vai maniju). Javeic ripiga noverosSana, lai konstatgtu, vai
pacientiem, kurus arst€ ar modafinilu, nerodas vai nepastiprinas psihiski vai maniakali simptomi. Ja rodas
psihiski vai maniakali simptomi, var biit nepiecieSama modafinila lietoSanas partrauksana.

Bipolari traucéjumi
Jaievero piesardziba, lietojot modafinilu pacientiem ar bipolaru trauc&jumu lidzpatologiju, jo $adiem
pacientiem iesp&jama negaidita jauktas/maniakalas epizodes rasanas.

Agresiva vail naidiga izturéSanas
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Arste$ana ar modafinilu var izraisit agresivu vai naidigu izturéSanos. Javeic riipiga novéroSana, lai
konstatetu, vai pacientiem, kurus arst€ ar modafinilu, nerodas vai nepastiprinas agresiva vai naidiga
izturéSanas. Ja rodas $adi simptomi, var biit nepiecieS$ama modafinila lietoSanas partrauksana.

Kardiovaskularais risks

Pirms modafinila lietoSanas uzsakSanas visiem pacientiem ieteicams veikt EKG parbaudi. Pacientus, kuru
raditaji neatbilst normai, jaizverte vel citam specialistam, un viniem javeic arsté$ana, pirms var apsvert
modafinila lietoSanu.

Pacientiem, kuri lieto modafinilu, regulari jaméra asinsspiediens un janosaka pulss. Arsté$ana ar
modafinilu ir japartrauc, ja pacientiem rodas aritmija vai videji smaga lidz smaga hipertonija, un to
nedrikst atsakt, kamer $is stavoklis nav atbilsto$i izvertéts un izarstets.

Modafinila tabletes nav ieteicams lietot pacientiem ar kreisa sirds kambara hipertrofiju vai cor pulmonale,
ka arT pacientiem ar mitrala varstula prolapsu, kuriem bijis mitrala varstula prolapsa sindroms, ieprieks
lietojot CN'S stimul&josus lidzek]us. Sis sindroms var izpausties i§¢misku EKG izmainu veida, ka sapes
kriiSu kurvi vai aritmija.

Bezmiegs
Ta ka modafinils veicina nomoda stavokla uzturéSanu, japievers uzmaniba bezmiega pazimém.

Miega higinas ievéroSana
Pacientiem japaskaidro, ka modafinils nav miega aizvietotajs un ta lietoSanas laika nepiecieSams ieverot
labu miega higieénu. Labas miega higi€nas ievéroSanas pasakumi var ietvert kofeina lietoSanas izvertesanu.

Pacienti, kas lieto hormonalos kontracepcijas lidzeklus

Pirms modafinila lietoSanas uzsaksanas seksuali aktivam sievietem reproduktiva vecuma jaizstrada
kontraceptivo lidzeklu lietoSanas programma. Ta ka, lietojot modafinilu, hormonalo kontracepcijas
lidzeklu efektivitate var samazinaties, ir ieteicams izmantot alternativas vai vienlaicigas papildu
kontracepcijas metodes, tas jaizmanto vél divus me&nesus péc modafinila lietoSanas partrauksanas (par
iesp&jamo mijiedarbibu ar hormonalajiem kontracepcijas lidzekliem skatiet arT apakSpunktu 4.5).

Atkariba, neatbilstosa lietoSana un launpratiga lietoSana

Ta ka petijumos ar modafinilu tika konstatets, ka iesp&jama atkaribas veidoSanas, lietojot zales ilgstosi,
atkaribas veidoSanas iesp&ju nevar pilniba izslegt.

Jaievero piesardziba, lietojot modafinilu pacientiem, kuriem anamné&ze ir alkohola, narkotiku vai neatlautu
vielu atkariba.

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Modafinils var pastiprinat pats savu metabolismu, inducgjot CYP3A4/5 aktivitati, tacu §1 iedarbiba ir
neieveérojama, un maz ticams, ka tai varétu biit nozimigas kliniskas sekas.

Pretepilepsijas [idzekli Vienlaiciga lietoSana ar potencialiem, CYP aktivitati nomacosiem lidzekliem,
pieméram, karbamazepinu un fenobarbitalu, var izraisit modafinila [imena pazeminaSanos plazma. Dg]
iespgjamas modafinila inhib&josas ietekmes uz CYP2C19 un del CYP2C9 nomakuma, lietojot vienlaicigi
ar modafinilu, fenitona klirenss var paléninaties. Janovero, vai pacientiem nerodas fenitoina toksicitates
pazimes, ka arT var&tu bt noderiga atkartota fenitoina limena noteikSana plazma, uzsakot arsteSanu ar
modafinilu vai partraucot to.

Hormonalie kontracepcijas Iidzekli D&l modafinila inducgjosas ietekmes uz CYP3A4/5 var samazinaties
hormonalo kontracepcijas lidzeklu efektivitate. Pacientiem, kurus arsté ar modafinilu, ieteicams izmantot
alternativas, vienlaicigi lietojamas kontracepcijas metodes. Lai panaktu adekvatu kontracepciju, §1s
metodes jaturpina lietot vel vismaz divus meénesus p&c modafinila lietoSanas partraukSanas.
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Antidepresanti CYP2D6 liela mera metabolize vairakus tricikliskos antidepresantus un selektivos
serotonina atpakaluzstikSanas inhibitorus. Pacientiem, kuriem novérojams CYP2D6 enzimu deficits
(apmeram 10% baltas rases populacijas), parastais papildu metabolizacijas cels, kas ietver CYP2C19
iesaisti, ir nozimigaks. Ta ka modafinils vartu inhib&t CYP2C19 aktivitati, $adiem pacientiem, iesp&jams,
bis nepiecieSamas mazakas antidepresantu devas.

Antikoagulanti D] iespgjamas modafinila nomacosas ietekmes uz CYP2C19, lietojot vienlaicigi ar
modafinilu, varfarina klirenss var paléninaties. Pirmo divu modafinila lietoSanas ménesu laika un, jebkadi
mainot modafinila devas, javeic regulara protrombina laika noverosana.

Citas zales Lietojot vienlaicigi ar modafinilu, var paléninaties to vielu, kuru eliminacija notiek ar
CYP2C19 metabolisma starpniecibu, pieméram, diazepama, propranolola un omeprazola, klirenss, tadel
nepiecieSama devu samazinasana. V&l bez tam in vitro cilvéku hepatocttos tika novérota inducgjosa
ietekme uz CYP1A2, CYP2B6 un CYP3A4/5 aktivitati, kurai butu jarodas in vivo, tad€jadi biitu iespgjama
to zalu Iimena pazeminasanas asinis, kuras tieck metabolizétas ar So enzimu palidzibu, 1idz ar to iesp&jama
to terapeitiskas efektivitates pazeminasanas. Klmisko mijiedarbibas p&tijumu rezultati rada, ka
visspecigaka varetu bt iedarbiba uz CYP3A4/5 substratiem, kuri tiek paklauti nozimigai eliminacijai
pirms nonaks$anas sistéma, it seviski tas attiecas uz CYP3A enzimiem kunga-zarnu trakta. Ka piemérus var
minét ciklosporinu, HIV-proteazes inhibitorus, buspironu, triazolamu, midazolamu un vairumu kalcija
kanalu blok&taju, ka arT statinus. Zinots par gadijumu, kad pacientam, kurs, uzsakot arstéSanu ar
modafinilu, vienlaicigi lietoja ciklosporinu, tika noverota ciklosporina koncentracijas samazinasanas par
50%.

4.6  Fertilitate, griitnieciba un zidiSana

Griitnieciba
Pieejami ierobezoti dati par modafinila lietoSanu grutniecem.

P&ttjumos ar dzivniekiem tika konstat&ta reproduktiva toksicitate (skatit apakspunktu 5.3).

Modafinila lietoSana griitniecem vai sievietem reproduktiva vecuma nav ieteicama, ja vien netiek
izmantota efektiva kontracepcija. Modafinils var pazeminat peroralo kontracepcijas lidzeklu efektivitati,
tadel nepiecieSams izmantot alternativas kontracepcijas metodes (skatit apakSpunktu 4.5).

Zidisana
Pieejamie farmakodinamikas/toksikologijas dati, kas iegiiti petijumos ar dzivniekiem, rada, ka
modafinils/metaboliti izdalas krits piena (skattt apakSpunktu 5.3).

Modafinilu nedrikst lietot zZidiSanas perioda.

Fertilitate
Dati par fertilitati nav pieejami.

4.7 letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Pacienti, kuriem ir arkartigi liela miegainiba un kuri lieto modafinilu, jainformé, ka vinu nomoda lItmenis
varétu neklit atkal normals. Javeic bieza atkartota miegainibas pakapes noteikSana pacientiem, kuriem ir
parlieciga miegainiba un kuri lieto modafinilu, ka arf, ja tas attiecinams, pacientus nepiecieSams bridinat
par atturéSanos no transportlidzeklu vadiSanas vai citam, potenciali bistamam darbibam. Nev€lamas
blakusparadibas, pieméram, redzes miglosanas vai reibonis, ar1 var ietekmét sp&ju vadit transportlidzeklus
(skattt apakSpunktu 4.8).
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4.8 Nevelamas blakusparadibas

Kliniskajos p&tijumos un/vai, lietojot pecregistracijas perioda, zinots par turpmak noraditajam
nevélamajam blakusparadibam. Neveélamo blakusparadibu, kas, iesp&jams, bija saistitas ar arstésanu,
sastopamibas biezums modafinila kliniskajos p&tijumos. kuros piedalijas 1561 pacients, bija $ads: loti
biezi (>1/10); biezi (>1/100 to <1/10); retak (>1/1000 to <1/100); reti (=1/10 000 Iidz <1/1000); loti reti
(<1/10 000); nav zinami (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem).

Nevelamas blakusparadibas pec zalu lietosanas, par kuram zinots visbiezak, bija galvassapes, kas radas
apméram 25% pacientu. Galvassapes parasti ir vieglas vai m&renas, atkarigas no devas un izziid dazu
dienu laika.

Infekcijas un infestacijas
Retak: faringits, sinusits

Asins un limfatiskas sist€émas traucéjumi
Retak: eozinofilija, leikopénija

Iminas sistémas traucéjumi

Retak: nenozimiga alergiska reakcija (piem., siena drudzis)

Nezinami: angioed€ma, natrene, paaugstinatas jutibas reakcijas (izpauZzas ar drudzi, izsitumiem,
limfadenopatiju un citu organu vienlaicigas iesaistiSanas pazimem)

Vielmainas un uztures traucéjumi
Biezi: samazinata &stgriba
Retak: hiperholesterolémija, hiperglikémija, cukura diabgts, palielinata &stgriba

Psihiskie traucéjumi

Biezi: nervozitate, bezmiegs, trauksme, depresija, nenormala domasana, apjukums

Retak: miega traucgjumi, emocionala nestabilitate, pazeminata dzimumtieksme, naidigums,
depersonalizacija, rakstura un izturéSanas traucgumi, nenormali sapni, uzbudinajums, agresija, paSnavibas
tieksmes

Reti: halucinacijas, manija, psihoze

Nezinami: maldigas iedomas

Nervu sistémas traucéjumi

Loti biezi: galvassapes

Biezi: reibonis, miegainiba, parestgzijas

Retak: diskingzija, hipertonija, hiperkin€zija, amnézija, migréna, trice, vertigo, CNS stimulacija,
hipoestezija, koordinacijas trauc€jumi, kustibu traucg€jumi, runas traucgjumi, divaina garsas izjiita

Acu bojajumi
Biezi: redzes migloSanas
Retak: redzes novirzes no normas, sausas acs sindroms

Sirds funkcijas traucéjumi
Biezi: tahikardija, sirdsklauves
Retak: ekstrasistole, aritmija, bradikardija

Asinsvadu sistémas traucéjumi
Biezi: vazodilatacija
Retak: hipertensija, hipotensija

ElpoSanas sistémas traucéjumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas
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Retak: dispneja, pastiprinats klepus, astma, deguna asinoSana, rinits

Kunga-zarnu trakta traucéjumi
Biezi: sapes veédera, slikta diiSa, sausums mutg, caureja, garas sajlitas trauc€jumi, aizcietgjumi
Retak: védera uzpiiSanas, atvilnis, vems$ana, disfagija, glosits, mutes ¢iilas

Adas un zemadas audu bojajumi

Retak: svisana, izsitumi, pinnes, nieze

Nezinami: nopietnas adas reakcijas, ieskaitot erythema multiforme, Stivena-DZzonsona sindromu, toksisko
epidermalo nekrolizi un zalu izraisttus izsitumus ar eozinofiliju un sistémiskiem simptomiem (DRESS)

Skeleta-muskulu un saistaudu sist€émas bojajumi
Retak: muguras sapes, kakla sapes, mialgija, miasténija, krampji kajas, artralgija, peks$na muskulu
kontrakcija

Nieru un urinizvades sistémas traucéjumi
Retak: normai neatbilstoss urins, bieza urinacija

Reproduktivas sistémas traucéjumi un krits slimibas
Retak: menstruala cikla traucg&jumi

Visparéji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta
Biezi: asténija, sapes kritis
Retak: perifera tuska, slapes

Izmekl&jumi
Biezi: nenormali aknu darbibas testu raditaji, noverota ar devu saistita sarmainas fosfatazes un gamma-

glutamil-transferazes raditaju paaugstinasanas
Retak: normai neatbilstosa EKG, svara palielinaSanas, svara pazeminasanas

4.9 Pardozé$ana

Biezak noverojamie simptomi péc modafinila pardozeésanas, lietojot atseviski vai kombinacija ar citam
zalém, bija $adi: bezmiegs, centralas nervu sist€mas simptomi, piem&ram, nemiers, dezorientacija,
apjukums, satraukums, halucinacijas, gremosSanas traucgjumi, pieméram, slikta diisa, caureja; un
kardiovaskulari simptomi, pieméram, tahikardija, bradikardija, hipertensija un sapes kratis.

Novérsanas pasakumi

Jaapsver vemsSanas izraisiSana vai kunga skalo$ana. Ieteicama pacienta hospitalizacija, psihomotora
stavokla un kardiovaskularas sist€mas novéroSana vai visparéja pacienta noverosana, Iidz simptomi
izzudusi.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1 Farmakodinamiskas ipaSibas

Farmakoterapeitiska grupa: psihoanaleptisks lidzeklis, centralas darbibas simpatomimeétisks lidzeklis,
ATK kods: NO6BA.

Modafinils veicina nomoda stavokli dazadam sugam, ieskaitot cilveku. Tomér precizs darbibas
mehanisms, ka modafinils veicina nomoda stavokli, nav zinams.
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Nekliniskajos modelos modafinils uzrada vaju vai niecigu mijiedarbibu ar receptoriem, kas iesaistiti
miega/nomoda stavokla regulacija (pieméram, ar adenozina, benzodiazepina, dopamina, GABA,
histamina, melatonina, norepinefiina, oreksina un serotonina receptoriem). Modafinils neinhib€ ari
adenilciklazi, katehol-O-metiltransferazi, glutaminskabes dekarboksilazes MAO-A vai B, slapekla oksida
sintetazi, fosfodiesterazes II-VI vai tirozina hidroksilazi. Lai gan modafinils nav tieSas darbibas dopamina
receptoru agonists, in vitro un in vivo dati liecina, ka modafinils piesaistas dopamina transportierim un
inhibé dopamina atpakaluzsiikSanos. Pretgji modafinila nomodu veicinosajam efektam darbojas D1/D2
receptoru antagonisti, kas norada, ka modafinilam piemit netieSa agonista aktivitate.

Neskiet, ka modafinils biitu tieSas darbibas o, -adrenoceptoru agonists. Tomer modafinils piesaistas
norepinefiina transportierim un inhib& norepinefiina uzsiikSanos, bet §1 mijiedarbiba ir vajaka neka ar
dopamina transportieri. Kaut art modafinila veicinato nomoda stavokli var vajinat o, -adrenoceptoru
antagonists, prazosins, citas test€$anas sist€mas (pieméram, vas deferens), kas reageé uz o, -adrenoceptoru
agonistiem, modafinils ir neaktivs.

Nekliniskajos modelos vienadas nomoda stavokli veicinosas metilfenidata un amfetamina devas pastiprina
neironu aktivaciju visas smadzen&s, kamér modafinils, pretgji klasiskajiem psihomotorajiem stimulantiem,
vairak ietekmeé smadzenu dalas, kas iesaistitas pamosanas, miega, nomoda un bezmiega regulacija.

Cilvekiem modafinils atjauno un/vai uzlabo nomoda un dienas modribas stavokla Itmeni un ilgumu
atkariba no devas. Modafinila lietoSana izraisa elektrofiziologiskas parmainas, kas liecina par pastiprinatu
modribu un uzlabojumiem objektivajos raditajos, raksturojot sp&ju saglabat nomoda stavokli.

Modafinila efektivitate pacientiem ar obstruktivo miega apnoju (OSA), kuriem ir parmériga miegainiba
dienas laika, neskatoties uz terapiju ar pastavigu pozitivo spiedienu elpcelos (CPAP), ir pétita 1slaicigos
randomiz&tos petijumos. Lai gan tika konstateta statistiska miegainibas mazinasanas, veicot objektivu
raditaju noteikSanu neliela arsteto pacientu apakSgrupa, nozimiga iedarbiba un atbildes reakcija uz
modafinilu bija neievérojama. Nemot to véra un d€| zinamajam So zalu drosibas Ipasibam, jasecina, ka
S$aja gadijuma risks ir lielaks neka ieguvums.

5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

Modafinils ir racémisks savienojums un ta enantiomériem ir atSkiriga farmakokinétika — R-izomera
eliminacijas t1/2 (pusperiods) pieaugusiem cilvékiem ir tris reizes garaks neka S-izomeram.

Linearitate/nelinearitate
Modafinila farmakokinétiskas TpaSibas ir linearas un neatkarigas no laika. Sistemiska ekspozicija
palielinas atkariba no devas intervala 200-600 mg.

Absorbcija
Modafinilam raksturiga laba absorbcija, sasniedzot pika koncentraciju plazma apméram divas lidz Cetras

stundas péc zalu uznemsanas.
Uzturs neietekm@ modafinila vispargjo biopieejamibu; tomer absorbcija (tmax) var aizkavéeties par
apméram stundu, ja modafinils uznemts kopa ar uzturu.

Izkliede
Modafinils méreni saistas ar plazmas olbaltumvielam (apmé&ram 60%), primari ar albuminu, kas nozime,
ka pastav neliels risks mijiedarbibai ar zaleém, kas ciesi piesaistitas olbaltumvielam.

Biotransformacija
Modafinils tiek metabolizgts aknas. Galvenajam metabolitam (40 — 50% no devas), modafinila skabei,
nepiemit farmakologiska aktivitate.
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Eliminacija

Modafinila un ta metabolitu ekskrécija notiek galvenokart caur nierém, un neliels daudzums izdalas
neizmainita veida (< 10% no devas).

Efektivais modafinila eliminacijas pusperiods péc daudzam devam ir apm&ram 15 stundas.

Nieru darbibas traucgjumi

Smagi izteiktai hroniskai nieru mazspgjai (kreatinina klirenss 1idz 20 ml/min) nebija nozimigas ietekmes
uz modafinila farmakokingtiku, lietojot 200 mg devu, bet paklausana modafinila skabes iedarbibai
palielinajas 9 reizes. Nav adekvatas informacijas par zalu dozesanas dro§ibu un efektivitati pacientiem ar
nieru darbibas traucgjumiem.

Aknu darbibas trauc€jumi

Pacientiem ar cirozi modafinila peroralais klirenss samazinajas par apmeéram 60% un stabila stavokla
koncentracija dubultojas, salidzinot ar raditajiem veseliem cilvekiem. Pacientiem ar smagiem aknu
darbibas traucgjumiem modafinila devas jasamazina uz pusi.

Gados vecaku pacientu populacija

Pieejami ierobeZoti dati par modafinila lietoSanu gados vecakiem pacientiem. Ta ka ir iesp&jams mazaka
apjoma klirenss un pastiprinata sistemiska ekspozicija, pacientiem, kas vecaki par 65 gadiem, ieteicams
uzsakt terapiju ar 100 mg diena.

Pediatriska populacija

Pacientiem vecuma no 6 Iidz 7 gadiem apr&kinatais pusperiods ir apméram 7 stundas. Picaugot vecumam,
tas pagarinds un tuvojas picauguso raditajam (apméram 15 stundas). So klirensa atskiribu dalgji kompense
jaunaku pacientu mazakais augums un svars, kas rada ar pieaugusajiem salidzinamu ekspoziciju p&c
salidzinamam devam. Viens no cirkulgjosSiem metabolitiem, modafinila sulfons, bé&rniem un pusaudziem
konstatgjams lielaka koncentracija, salidzinot ar pieaugusajiem.

P&c atkartotas modafinila devu uznemsanas-b&rniem un pusaudziem novérota no laika atkariga sisteémiskas
ekspozicijas mazinasanas, kas sasniedz stabilu stadiju apmé&ram 6. nedéla. Kad sasniegts stabils stavoklis,
modafinila farmakoking&tiskas Tpasibas nemainas, lietojot to lidz pat 1 gadam.

5.3  Prekliniskie dati par drosibu
Vienreiz&ju un atkartotu devu toksicitates petijumi dzivniekiem neuzradija toksisku iedarbibu.
Netiek uzskatits, ka modafinils ir mutagéns vai kancerogens.

Reproduktivas toksicitates petijumi, ko veica zurkam un truSiem, liecinaja par paliecinatu skeleta izmainu
gadijumu skaitu (izmainas ribu skaita un aizkaveta osifikacija), embrija-augla letalitati (implantéta augla
zudumi un rezorbcijas gadijumi), ka arT nedzivu p&cnacgju piedzimsanu (tikai zurkam), lai gan klmiski
nozimiga apmera netika noverota maternala toksicitate. Netika konstateta jebkada ietekme uz fertilitati, ka
ar1 pieradijumi teratogénam potencialam, paklaujot sistemiskai iedarbibai devas, kas bija [idzvertigas
maksimalajam cilvekiem ieteicamajam devam.

Reproduktivas toksicitates petijumi neatklaja ietekmi uz auglibu, teratogénu ietekmi vai ietekmi uz
mazulu dzivotsp&ju, augSanu vai attistibu.

Modafinila iedarbibas apjoms uz dzivniekiem, pamatojoties uz eso$o Iimeni plazma vispargjas
toksikologijas, reproduktivitates un kancerogenitates pétijumos, bija zemaks vai lidzigs zalu
koncentracijai cilvékiem péc terapeitiskas devas lietosanas. Sis apstaklis ir izskaidrojams ar metabolisko
autoindukciju, kas noverota prekliniskajos p&tijumos. Tomé&r modafinila iedarbiba uz dzivniekiem, rékinot
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devu mg/kg, vispargjas toksikologijas, reproduktivitates un kancerogenitates p&tijumos bija lielaka par
paredzamo, 11dzigi aprékinato ekspoziciju cilvekiem.

Zurkam perinatala posma un péc-perinatala posma pétijumos piena konstatéta modafinila koncentracija
bija 11,5 reizes augstaka neka plazma.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Paligvielu saraksts

[Aizpilda nacionali]

6.2 Nesaderiba

[Aizpilda nacionali]

6.3 Uzglabasanas laiks

[Aizpilda nacionali]

6.4  Ipasi uzglabasanas nosacijumi

[Aizpilda nacionali]

6.5 Iepakojuma veids un saturs

[Aizpilda nacionali]

6.6  Ipasi noradijumi atkritumu likvideSanai

Neizlietotas zales vai citi izlietotie materiali jaizmet atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
[Skatit Pielikumu I - aizpilda nacionali)

{Nosaukums un adrese}

<{talr.}>

<{fakss}>

<{e-pasts}>

8. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

[Aizpilda nacionali]

9. REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS

[Aizpilda nacionali]
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10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

[Aizpilda nacionali]
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LIETOSANAS INSTRUKCIJA

29



LIETOSANAS INSTRUKCIJA: INFORMACIJA ZALU LIETOTAJAM

Modafinilu saturosas zales 100 mg tabletes
Modafinilu saturoSas zales 200 mg tabletes
Modafinil

Pirms zalu lieto$anas uzmanigi izlasiet visu instrukciju.

- Saglabajiet So instrukciju. lesp&jams, ka velak to vajadzes parlastt.

- Ja jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tiesi Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvékiem ir Iidzigi simptomi.

- Ja novérojat jebkadas blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav minétas, lidzu, izstastiet to savam
arstam vai farmaceitam.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Modafinilu saturosas zales un kadam noliikam tas lieto
Pirms Modafinilu saturoSu zalu lieto$anas

Ka lietot modafinilu saturosas zales

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat modafinilu saturoSas zales

Sikaka informacija

R

1. KAS IR MODAFINILU SATUROSAS ZALES UN KADAM NOLUKAM TAS LIETO
So tablesu aktiva viela ir modafinils.

Lai palidzetu nomoda stavokla saglabasana, modafinilu var lietot pieaugusie, kuriem ir narkolepsija.
Narkolepsija ir stavoklis, kas izraisa parliecigu miegainibu dienas laika un tieksmi peksni aizmigt
nepiemérotas situacijas (miega 1ekmes). Modafinils var mazinat narkolepsijas ietekmi un iesp&ju, ka Jums
radisies miega lekmes, tacu ir arT citas metodes, kas var€tu uzlabot Jiisu stavokli, un arsts par tam pastastis.

2. PIRMS MODAFINILU SATUROSU ZALU LIETOSANAS

Nelietojiet modafinilu saturo$as zales $§ados gadijumos:

- ja Jums ir alergija (paaugstinata jutiba) pret modafinilu vai kadu citu modafinilu saturosu zalu
sastavdalu (skatiet 6. sadalu ,,Stkaka informacija”);

- ja Jums ir nevienmeériga sirdsdarbiba;

- ja Jums ir nekontroléts, vid€ji lidz stipri augsts asinsspiediens (hipertensija).

Ipasa piesardziba, lietojot modafinilu saturo3as zales, nepieciesama $ados gadijumos:

- ja Jums ir problémas ar sirdi vai augsts asinsspiediens. Arstam biis nepiecieSams parbaudit tos
regulari, kamér Jus lietosiet modafinilu saturosas zales;

- ja Jums jebkad bijusi depresija, nomaktiba, nemiers, psihoze (zudis kontakts ar realitati) vai
manija (parmerigi pacilats garastavoklis vai parmériga sajiisma), vai bipolari traucéjumi, jo
modafinilu saturosas zales Jiisu stavokli var pasliktinat;

- ja Jums ir nieru vai aknu problémas (jo Jums biis jalieto mazaka deva);

- ja kadreiz pagatneé Jums ir bijusas problémas ar alkoholu vai narkotiku lietosanu.

Bérni, kas jaunaki par 18 gadiem, $is zales nedrikst lietot.

Citi jautajumi, par kuriem jaapsprieZas ar arstu vai farmaceitu
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- Lietojot §1s zales, dazi cilveki zinojusi, ka viniem radas paSnavnieciskas vai agresivas domas vai
iztureéSanas. Nekavéjoties izstastiet arstam, ja Jums rodas depresija, ja Js jiitaties agresivs vai
naidigs pret citiem cilvékiem, ja Jums rodas paSnavnieciskas domas vai noverojat parmainas sava
uzvediba (skatit 4.sadalu). Jus varat apsvert iesp&ju ligt kadam gimenes loceklim vai tuvam
draugam palidzibu depresijas simptomu vai uzvedibas parmainu savlaiciga apzinasana.

- Ja lietosiet §1s zales ilgu laiku, ir iesp&jams, ka Jums rodas atkariba no tam lietoSanas laika vai péc
tas. Ja Jums biis nepiecieSams lietot §1s zales ilgu laiku, arsts regulari parbaudis, vai tas joprojam
Jums ir piem&rotas visvairak.

Citu zalu lietoSana

Lidzu, pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat vai pedgja laika esat lietojis,

ieskaitot zales, ko var iegadaties bez receptes.

Modafinilu saturoSas zales un citas noteiktas zales var savstarpgji mijiedarboties. Tas ir seviski svarigi, ja

Jas lietojat kadas no turpmak mingtajam zalém un modafinilu saturoSas zales:

- hormonalos kontracepcijas lidzeklus (ieskaitot kontracepcijas tabletes, implantus, intrauterinas
ierices (IUD) un plaksterus). Jums bils jaapsver citu piemérotu dzimstibas kontroles metozu
izmantoSana, kamer lietojat modafinilu saturosas zales, un divus meénesus p&c arstéSanas
partrauksanas, jo modafinilu saturosas zales samazina hormonalas kontracepcijas lidzeklu
efektivitati;

- omeprazolu (lieto skabes atvilna, gremosanas traucgjumu vai ¢iilu arsteéSanai);

- pretvirusu zales HIV (AIDS) infekcijas arst€Sanai (proteazes inhibitorus, piem., indinaviru vai
ritonaviru);

- ciklosporinu (lieto, lai nepielautu organu transplantu atgriiSanu, ka arT artritam vai psoriazei);

- zales epilepsijas arstéSanai (piem., karbamazepinu, fenobarbitalu vai fenitoinu);

- zales depresijas arstéSanai (piem., amitriptilinu, citalopramu vai fluoksetinu), nemiera arsteSanai
(piem., diazepamu);

- zales, kas paredzetas asins Skidrinasanai (piem., varfarinu); arst€Sanas laika arsts novéros Jiisu
asins rec€Sanas raditajus;

- kalcija kanalu blokatorus vai beta-blokatorus augstam asinsspiedienam vai sirds problémam
(piem., amlodiptnu, verapamilu vai propranalolu);

- statinus holesterina pazeminasanai (piem., atorvastatinu vai simvastatinu).

Griitnieciba un zidiSanas periods

Ja Juis esat grutniece (vai Jus domajat, ka Jums var€tu bt iestajusies griitnieciba) vai Jiis griitniecibu
planojat, vai ar1, kamer barojat bérnu ar kriiti, Jus nedrikstat lietot modafinilu saturoSas zales. Nav zinams,
vai §1s zales var kaitét Jisu nepiedzimusajam b&rnam.

Parrunajiet ar arstu piemeérotako dzimstibas kontroles metozu izmantosanu, kamér lietojat modafinilu
saturoSas zales (un divus ménesus péc arst€Sanas partrauksanas), ka arT citus jautajumus, kas Jums rada
bazas.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Modafinilu saturo$as zales var izraisit redzes miglo$anos vai reiboni pat 1 no 10 pacientiem. Ja lictoSanas
laika zales $adi iedarbojusas vai Jis joprojam jitaties loti miegains, neméginiet vadit transportlidzeklus un
apkalpot mehanismus.

Svariga informacija par kadu no modafinilu saturosu zalu sastavdalam

[Aizpilda nacionali]

3. KA LIETOT MODAFINILU SATUROSAS ZALES
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Vienmer lietojiet modafinilu saturosas zales tiesi ta, ka arsts Jums stastijis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.
Tabletes janorij veselas kopa ar tideni.

Piecaugusie
Parasta deva ir 200 mg diena. To var lietot vienreiz diena (no rita) vai divu dalitu devu veida (100 mg no
rita un 100 mg pusdienlaika).

Dazkart arsts var nolemt paaugstinat Jusu dienas devu Iidz pat 400 mg.

Gados vecaki pacienti (vecaki par 65 gadiem)

Parasta deva ir 100 mg diena. To var lietot vienreiz diena (no rita) vai divu dalitu devu veida (50 mg no
rita un 50 mg pusdienlaika). Arsts palielinas Jisu devu (maksimali lidz pat 400 mg diena) tikai tad, ja
Jums nav nekadu problému ar nieru vai aknu darbibu.

PieaugusSie ar smagiem nieru vai aknu darbibas traucéjumiem
Parasta deva ir 100 mg diena.

Arsts regulari parskatis Jiisu arstéSanas norisi, lai noskaidrotu, vai ta ir Jums piemérota.

Ja esat lietojis modafinilu saturoSas zales vairak neka noteikts

Ja esat lietojis vairak tabletes neka noteikts, versieties pec mediciniskas palidzibas, Jums var&tu but slikta
disa, nemiers, dezorientacijas sajlta, apjukums vai pacilatiba. Jums var€tu rasties miega problémas,
caureja, halucinacijas (nerealas sajutas), sapes kriitis, sirdsdarbibas atruma izmainas vai asinsspiediena
palielinasanas.

Sazinieties ar tuvakas slimnicas neatlickamas palidzibas nodalu vai nekavgjoties informgjiet par to savu
arstu vai farmaceitu. Pagemiet [1dzi $o lietoSanas instrukciju un visas atlikusas tabletes.

Ja esat aizmirsis lietot modafinilu saturoSas zales
Ja esat aizmirsis lietot savas zales, ienemiet nakamo devu parastaja laika, tacu nelietojiet dubultu devu, lai
aizvietotu aizmirsto.

Ja jums ir kadi citi jautajumi par $1 izstradajuma lietoSanu, vaicajiet savam arstam vai farmaceitam.

4. IESPEJAMAS BLAKUSPARADIBAS

Tapat ka citas zales, modafinilu saturoSas zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas
izpauZzas.

Partrauciet zalu lietoSanu un pastastiet savam arstam nekavéjoties, ja

- Jums rodas peksnas elpoSanas griitibas, s€kSana, sejas, mutes vai rikles tiiska;

- Jiis pamanat adas izsitumus vai niezi (Ipasi ja tie skar visu kermeni). Smagi izteikti izsitumi var
izpausties ka adas ¢ulas, lobisanas, mutes, acu, deguna vai dzimumorganu ¢tilas. Jums var&tu biit
augsta temperatiira (drudzis) un nenormali asins analizu raditaji;

- JUs var€tu pamanit garigas veselibas un labsajiitas izmainas. Pazimes var ietvert:

o garastavokla svarstibas vai nenormalas domas;
0 agresiju vai naidigumu;

0 aizmarS§ibu vai apjukumu;

0 parmerigas sajiismas sajiitu;

0 parmerigu pacilatibu vai hiperaktivitati;
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o trauksmi vai nervozitati;

o depresiju, pasnavnieciskas domas vai izturéSanos;

o0 uzbudinajumu vai psihozi (kontakta zudumu ar realitati, kas var izpausties ka maldigas
iedomas vai halucinacijas), sajiitu, ka zudusi sasaiste ar apkartgjo vidi, nejutigumu vai
rakstura un izturé$anas traucg€jumus.

Citas noverotas blakusparadibas bija $adas:
loti bieZi noveérojamas blakusparadibas (novéro vairak neka 1 no 10 cilvékiem):
- galvassapes;

biezi noveérojamas blakusparadibas (novéro mazak neka 1 no 10 cilvékiem):

- reibonis;

- miegainiba, arkartigs nogurums vai miega traucgjumi (bezmiegs);

- sirdsdarbibas problémas, ta var but atraka neka parasti;

- sapes krits;

- karstuma vilni;

- sausums mute;

- apetites zudums, slikta dusa, sapes védera, gremosanas trauc€jumi, caureja vai aizciet&jumi;
nespeks;

- nejutigums, durstosu sapju sajita rokas un kajas ("adatinas");

- redzes miglosanas;

- nenormali asins analizu raditaji aknu darbibas testos (paaugstinats aknu enzimu Iimenis);

retak novérojamas blakusparadibas (novéro mazak neka 1 no 100 cilvékiem):

- muguras sapes, kakla sapes, muskulu sapes, muskulu vajums, krampji kajas, locttavu sapes, peksna
muskulu sarau$anas vai trice;

- galvas reibSana (sajiita, ka viss griezas);

- muskulu vienmerigas pakustinasanas grutibas vai citas kustibu problémas, muskulu saspringums,
koordinacijas problémas;

- siena drudza simptomi, ieskaitot niezoSu/pilosu degunu vai acu asaroSanu;

- pastiprinats klepus, astma, elpas trikums;

- adas izsitumi, putites vai nieze;

- svisana;

- asinsspiediena izmainas (augsts vai zems), normai neatbilstosi sirdsdarbibas raditaji (EKG) un
nevienmeriga vai neparasti 1ena sirdsdarbiba;

- riSanas gritibas, méeles tiska vai mutes ctlas;

- parmériga gazu izdaliSanas, atvilnis (atgriizot skidrumu no kunga), pastiprinata apetite, svara
izmainas, slapes vai garsas sajiitas izmainas;

- slikta dusa (vemsSana);

- migrena;

- runas traucgjumi;

- cukura diabgts ar paaugstinatu cukura Itmeni asins;

- augsts holesterina Iimenis asinfs;

- roku un kaju tiiska;

- partraukts miegs vai nenormali sapni;

- dzimumtieksmes zudums;

- deguna asinosana, kakla iekaisums vai deguna dobuma iekaisums (sinusits);

- redzes novirzes no normas, sausas acis;

- normai neatbilsto$s urins vai biezaka uriné$ana;

- menstruala cikla traucgjumi;

- normai neatbilstosi asins analizu raditaji, kas rada izmainitu balto asins $iinu skaitu.
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Ja noverojat jebkadas blakusparadibas, kas Saja instrukcija nav mingtas vai kada no min&tajam
blakusparadibam jums izpauzas smagi, liidzu, izstastiet to savam arstam vai farmaceitam.

5. KA UZGLABAT MODAFINILU SATUROSAS ZALES

Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta.

Nelietot modafinilu saturosas zales p&c deriguma termina beigu datuma, kas noradits uz blistera plaksnites
un uz argja iepakojuma péc ,,Der. l1dz”. Deriguma termins attiecas uz meénesa pedejo dienu.

Zales nedrikst izmest kopa ar saimniecibas atkritumiem vai kanalizacija. Vaicajiet farmaceitam par
nevajadzigo zalu likvidésanu. Sie pasakumi palidzgs aizsargat apkartgjo vidi.

6. SIKAKA INFORMACIJA

Ko modafinilu saturoS$as zales satur

Katra tablete ka aktivo vielu satur modafinilu (100 mg vai 200 mg). Tabletes ka paligvielas satur ari
[aizpilda nacionali]

Modafinilu saturos$u zalu ar€jais izskats un iepakojums
[Aizpilda nacionali]

Registracijas apliecibas ipaSnieks un razotajs

[Skatit Pielikumu I - aizpilda nacionali]

Sis zales EEZ dalibvalstis ir registrétas ar §adiem nosaukumiem:
[Skatit Pielikumu I - aizpilda nacionali]

Si lieto$anas instrukcija akcepteta {MM/GGGG?}.

[Aizpilda nacionali]
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IV PIELIKUMS

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NOSACIJUMI

35



Valstu kompetentajam iestadeém, atbilstosajos gadijumos saskanojot ar references dalibvalsti, janodroSina,
lai registracijas apliecibas Tpasnieki izpilditu $adus nosacijumus:

Komunikacija

RAI par §s modafinila parskatisanas iznakumu jainformé veselibas apriipes specialisti, nosiitot
informativu veselibas apriipes veéstuli (DHPC), kas jaizplata pirmdiena p&c tam, kad pagajusas 5 dienas
péc Eiropas Komisijas lémuma pienemsanas. Galvenie zinojumi ir saskanoti ar CHMP, un katra
dalibvalsts nodrosinas, lai tulkojuma valsts valoda biitu ieklauta biitiska informacija.

Kardiovaskulara iedarbiba

3 ménesu laika péc Komisijas lémuma registracijas apliecibas TpaSnieki sagatavos epidemiologiska
kardiovaskulara dro§uma pétijumu iesp&jamibas analizi. ST pétTjuma rezultata jaiegist §adi dati: pirmoreiz
konstatets miokarda infarkts, kardiovaskulara nave, kardiovaskulara hospitalizacija un visu iemeslu
izraisita mirstiba. Ja iesp&ju analize parada, ka ir iesp&jams veikt zinatniski derigu, labi izstradatu un
piemg@rota veida realizétu pétijumu, registracijas apliecibas Tpasniekiem 2 ménesu laika jaiesniedz
detalizéts protokols un 6 meénesu laika p&c p&tijuma pabeigSanas jaiesniedz petijuma gala atskaite.

Nereglamentéta lietoSana

Registracijas apliecibas ipasnieki veiks retrospektivu zalu lietoSanas p&tijumu par modafinila lietoSanu
primaras apriipes apstaklos, sanemot un analiz&jot datus vismaz no Apvienotas Karalistes gimenes arstu
pettjumu datu bazes (GPRD). Turklat tiks apsverta iespgja izmantot datu bazes citas ES valstis, piem&ram,
no Zalu lieto$anas iznakuma petijumu institiita (PHARMO) Niderlande un Cegedim Francija. Petijumam
vajadzetu sakties 2 ménesu laika pec Komisijas 1émuma, un gala atskaite jaiesniedz 6 menesu laika pec
petijuma uzsaksanas.

Adas un paaugstinatas jutibas reakcijas

Registracijas apliecibas Tpasnieki veiks farmakoepidemiologisku p&tijumu, izmantojot plasas saistitas
stdzibu datu bazes Savienotajas Valsts, lai atkal izvertetu Stivensa-Dzonsona sindroma un toksiskas
epidermalas nekrolizes gadijumu biezumu. P&tljumu paredzets uzsakt 2010. gada septembri, un gala
atskaite tiks iesniegta 2011. gada 4. ceturksni.

Registracijas apliecibas ipa$nieki turpinas uzraudzit nopietnas adas reakcijas gadijumus Vacijas Nopietno
adas nevélamo reakciju (SCAR) registra. Dati tiks ieklauti nakamajos modafinila periodiski atjauninatajos
drosibas zinojumos.

Launpratiga lietoSana, nepareiza lietoSana un novirziSana

Registracijas apliecibas Tpasnieki novertes un iesniegs datus par p&tijumu par lictoSanu izklaides nolika un
novirzisanu universitates studentu vidii Apvienotaja Karalistg, ko izstradé Sabiedribas veselibas centrs,
Farmacijas un biomolekularo zinatnu skola Liverpiiles John Moores universitate. Dati ir jaiesniedz péc
tam, kad tie ir pieejami no p€tijuma veic€jiem. Atjauninati p&tijuma dati ir jaieklauj nakamajos modafinila
periodiski atjauninatajos drosibas zinojumos.

Griitnieciba un zidiSana

Lai sistematiski apkopotu datus par modafinila iedarbibu uz sievieteém, kam var iestaties griitnieciba,
gritniecibas un dzemdibu laika, viens registracijas apliecibas ipasnieks ir izveidojis griitniecibu registru
Savienotajas Valstis. Atjauninati dati no $1 registra tiks iesniegti nakamajos modafinila periodiski
atjauninatajos drosibas zinojumos (PSUR).
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P&c Komisijas lémuma izdoSanas registracijas apliecibas ipasniekiem valstu kompententajam iestadém
jaiesniedz atjauninats riska vadibas plans, nemot vera visus CHMP ieteikumus, kas izteikti proceduras
laika un ieklaujot visus p&tijumus, kas noteikti ka registracijas apliecibas nosacijumi.
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