ANNESS 1

LISTA TA’ ISMIJIET, GHAMLA FARMACEWTIKA, QAWWIET TAL-PRODOTTI
MEDICINALI, MNEJN JINGHATAW, ID-DETENTURI TA’ L-AWTORIZZAZZJONI
GHAT-TQEGHID FIS-SUQ FL-ISTATI MEMBRI



Stat
Membru

Id-Detentur ta’ 1-
Awtorizzazzjoni ghat-
tqeghid fis-suq

Isem tal-prodott

Qawwa

Ghamla

Farmacewtika

Mnjen
jinghata

L-Awstrija

Cephalon GmbH
Landsberger Stralie 94
80339 Miinchen,
Germany

Modasomil 100
mg - Tabletten

100 mg

pilloli

uzu orali

L-Awstrija

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

Modafinil TEVA
100 mg Tabletten

100 mg

pillola

uzu orali

1-Belgju

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

MODAFINIL
TEVA 100MG

100 mg

pilloli

uzu orali

1-Belgju

N.V. Organon
Kloosterstraat 6, 5349 AB
Oss

The Netherlands

PROVIGIL

100 mg

pilloli

uzu orali

Cipru

GENESIS PHARMA
(CYPRUS) LTD,

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

2025 Strovolos, Lefkosia,
Cyprus

MODIODAL

100MG

pilloli

uzu orali

Repubblika
Ceka

Teva Pharmaceuticals CR,
S.I.0.

Andél City

Radlicka 1c

150 00 Praha 5

Czech Republic

Modafinil-Teva
100 mg

100mg

pilloli

uzu orali

Ir-Repubblika
Ceka

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

140 00 Praha 4

Czech Republic

Vigil

100mg

pilloli

uzu orali




Stat
Membru

Id-Detentur ta’ 1-
Awtorizzazzjoni ghat-
tqeghid fis-suq

Isem tal-prodott

Qawwa

Ghamla

Farmacewtika

Mnjen
jinghata

Id-Danimarka

Cephalon France,

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

Modiodal

100 mg

pilloli

uzu orali

Id-Danimarka

Teva Denmark A/S,
Parallelvej 10,

2800 Kongens Lyngby,
Denmark

Modafinil "Teva"

100 mg

pilloli

uzu orali

Il-Finlandja

ORCHID EUROPE LTD
Building 3, Chiswick park
556,

Chiswick High Road
London

W4 5YA

United Kingdom

MODAFINIL

100 mg

pilloli

uzu orali

Il-Finlandja

ORCHID EUROPE LTD
Building 3, Chiswick park
556,

Chiswick High Road
London

W4 5YA

United Kingdom

MODAFINIL

200 mg

pilloli

uzu orali

Franza

CEPHALON France

20, rue Charles Martigny
94701 Maisons-Alfort
Cedex

France

MODIODAL 100
mg, comprimé

100 mg

pilloli

uzu orali

Franza

CEPHALON France

20, rue Charles Martigny
94701 Maisons-Alfort
Cedex

France

MODAFINIL
LAFON 100 mg,
comprimé

100 mg

pilloli

uzu orali




Stat
Membru

Id-Detentur ta’ 1-
Awtorizzazzjoni ghat-
tqeghid fis-suq

Isem tal-prodott

Qawwa

Ghamla

Farmacewtika

Mnjen
jinghata

Franza

TEVA SANTE

Le Palatin 1

1, cours du Triangle
92936 Paris la Défense
Cedex

France

MODAFINIL
TEVA 100 mg,
comprimeé

100 mg

pilloli

uzu orali

I1-Germanja

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

Vigil 100 mg
Tabletten

100. mg

pilloli

uzu orali

II-Greéja

GENESIS PHARMA
Kiffissias Avenue 274
Halandri Athens 152 32
Greece

MODIODAL

100MG/TA
B

pilloli

uzu orali

L-Ungerija

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

VIGIL

100mg

pilloli

uzu orali

L-Islanda

Cephalon France

20, rue Charles Martigny
94700 Maisons Alfort
France

Modiodal

100 mg

pilloli

uzu orali

L-Irlanda

Cephalon UK Limited
1 Albany Place

Hyde Way

Welwyn Garden City
Hertfordshire

AL7 3BT

United Kingdom

PROVIGIL 100
mg tablets

100 mg

pilloli

uzu orali




Stat
Membru

Id-Detentur ta’ 1-
Awtorizzazzjoni ghat-
tqeghid fis-suq

Isem tal-prodott

Qawwa

Ghamla

Farmacewtika

Mnjen
jinghata

L-Irlanda

Cephalon UK Limited
1 Albany Place

Hyde Way

Welwyn Garden City
Hertfordshire

AL7 3BT

United Kingdom

PROVIGIL 200
mg tablets

200 MG

pilloli

uzu orali

L-Irlanda

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

Modafinil Teva
100mg tablet

100 mg

pilloli

uzu orali

L-Italja

CEPHALON SRL
Piazza G. Marconi, 25
00144 ROMA

Italia

PROVIGIL

100 mg

pilloli

uzu orali

L-Italja

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

Italia

MODAFINIL
TEVA

100 mg

pilloli

uzu orali

[l-Lussemburgu

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

PROVIGIL

100 mg

pilloli

uzu orali

L-Olanda

Cephalon France,

20 rus Charles Martigny,
94700 Maisons-Alfort,
France

Modiodal, 100 mg
tabletten

100 mg

pilloli

uzu orali

I1-Polonja

Torrex Chiesi Pharma
GmbH,

Gonzagagasse 16/16,
A-1010 Vienna,
Austria

Vigil

100 mg

pilloli

uzu orali




Stat
Membru

Id-Detentur ta’ 1-
Awtorizzazzjoni ghat-
tqeghid fis-suq

Isem tal-prodott

Qawwa

Ghamla

Farmacewtika

Mnjen
jinghata

I1-Portugall

Cephalon France

20, Rue Charles Martigny
94700 Maisons-Alfort
France

Modiodal

100 mg

pilloli

uzu orali

I1-Portugall

Generis Farmacéutica,
S.A.

Office Park da Beloura,
Edificio 4, Quinta da
Beloura

2710-444 Sintra
Portugal

Modafinil Generis

100 mg

pilloli

uzu orali

Is-Slovakkja

Teva Pharmaceuticals CR,
S.I.0.,

Radlicka 3185/1¢c

150 00, Prague,

Czech Republic

Modafinil-Teva
100 mg

100 mg

pilloli

uzu orali

Is-Slovakkja

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

VIGIL 100 mg

100 mg

pilloli

uzu orali

Spanja

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

MODIODAL

100 mg

pilloli

uzu orali

Spanja

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

Spain

MODAFINILO
TEVA

100 mg

pilloli

uzu orali




Stat
Membru

Id-Detentur ta’ 1-
Awtorizzazzjoni ghat-
tqeghid fis-suq

Isem tal-prodott

Qawwa

Ghamla

Farmacewtika

Mnjen
jinghata

L-Isvezja

Cephalon France,

20, rue Charles Martigny

94700 Maisons Alfort
France

Modiodal®

100 mg

pilloli

uzu orali

L-Isvezja

Teva Sweden AB,
Box 1070

251 10 Helsingborg,
Sverige

Modafinil Teva

100 mg

pilloli

uzu orali

Ir-Renju Unit

Cephalon UK Limited
1 Albany Place

Hyde Way

Welwyn Garden City
Hertfordshire

AL7 3BT

United Kingdon

Provigil 100mg
Tablets

100mg

pilloli

uzu orali

Ir-Renju Unit

Cephalon UK Limited
1 Albany Place

Hyde Way

Welwyn Garden City
Hertfordshire

AL7 3BT

United Kingdom

Provigil 200mg
Tablets

200mg

pilloli

uzu orali

Ir-Renju Unit

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

East Sussex
BN22 9AG
United Kingdom

Modafinil 100mg
Tablets

100mg

pilloli

uzu orali




ANNESS I1

KONKLUZJONIJIET XJENTIFICI U RAGUNIJIET GHALL-EMENDA TAS-SOMMARJU
TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT, IT-TIKKETTA U L-FULJETT TA’ TAGHRIF
IPPREZENTATI MILL-EMA



KONKLUZJONLJIET XJENTIFICI

Sommarju generali tal-evalwazzjoni xjentifika ta’ prodotti li fihom modafinil (ara Anness I)

1. Introduzzjoni

Modafinil huwa agent li jippromwovi n-nuqqas ta’ rqad. Bhalissa dan huwa licenzjat £°21 pajjiz
madwar I-Ewropa, u l-indikazzjonijiet approvati jvarjaw bejn I-Istati Membri. Hedla asso¢jata man-
narkolessija hija l-unika indikazzjoni approvata fl-Istati Membri kollha fejn huwa approvat il-prodott.
L-indikazzjonijiet l-ohrajn ghal modafinil huma hedla ec¢essiva assoc¢jata ma’:

- Ipersomnja idjopatika (IH), approvata 4 Stati Membri;
- Apnea li Ttellef I-Irqad (OSA), approvata fi 11-il Stat Membru;

- Disturb kroniku moderat ghal sever fl-irqad minhabba x-xoghol bix-xift (SWSD), approvat 10 Stati
Membri.

Modafinil gie awtorizzat ghall-ewwel darba fi Franza, f*Gunju 1992. Il-mekkanizmu ta’ azzjoni
mhuwiex mithum kompletament, izda I-aktar sejbiet kostanti tad-diversi studji li saru huma l-effetti
inibitorji fuq it-trasportaturi ta’ dopamine u norepinephrine.

F1-2007, thassib relatat ma’ disturbi psikjatri¢i serji (hsibijiet/imgiba ta’ suwic¢idju, sintomi ta’ psikozi
u manija) u disturbi serji fil-gilda u fit-tessut ta’ taht il-gilda (inkluz eritema multiforme u s-sindromu
ta’ Stevens-Johnson) xprunaw revizjoni tad-dejta disponibbli minn provi klini¢i u rapporti ta’
reazzjoni avversa mill-Grupp ta’ Hidma tal-Farmakovigilanza (PhVWP). B’mod partikolari, id-dejta
minn provi klini¢i qajmet thassib dwar ir-riskju ta’ disturbi serji fil-gilda 1i jehtiegu rikoveru l-isptar
assocjati mal-uzu ta’ modafinil fit-tfal. Bhala rizultat, 1-informazzjoni dwar il-prodott ghal modafinil
giet aggornata madwar l1-Ewropa biex tinkludi twissijiet aktar qawwija.

Revizjoni maghmula aktar tard mill-MHRA kixfet thassib addizzjonali dwar il-bilan¢ benefi¢éju-riskju
ta’ whud mill-indikazzjonijiet li ghalihom tezisti dejta limitata hafna dwar l-effikac¢ja. Minhabba r-
riskji li ghadhom kif gew identifikati ta’ reazzjonijiet psikjatri¢i u tal-gilda flimkien ma’ riskji
kardjovaskulari, izda wkoll evidenza ta’ uzu sinifikanti mhux ittikkettat u thassib dwar abbuz
potenzjali, uzu hazin jew diverzjoni, inbdiet revizjoni formali tal-bilan¢ shih tal-benefi¢¢ju-riskju mis-
CHMP permezz ta’ proc¢edura ta’ riferiment skont I-Artikolu 31.

F’din il-valutazzjoni tal-profil tal-benefi¢¢ju-riskju ta’ modafinil fl-indikazzjonijiet differenti tieghu,
is-CHMP irreveda dejta disponibbli minn studji pre-klini¢i u klini¢i, rapporti spontanji, letteratura
ippubblikata u dejta ohra sottomessa mill-MAHs bhala relevanti. I1-Grupp ta’ Konsulenza Xjentifika
tas-CHMP (SAG) gie kkonsultat ukoll.

2. L-Effikacja

Narkolessija

Fiz-zewg studji b’aktar minn ¢entru wiehed, randomizzati tal-fazi 3, double-blind, ikkontrollati bi
placebo pprezentati, ir-rizultati miksubin bl-uzu taz-zewg mizuri ghall-effikacja tal-objettiv kienu
konsistenti u urew benefi¢¢ji statistikament sinifikanti ta’ modafinil meta mqabbel ma’ placebo. Gie
nnotat ukoll titjib fil-kejl suggettiv. B’mod generali, dawn I-istudji jipprovdu prova tal-effikacja fuq
perjodu ta’ zmien qasir ta’ modafinil fil-kura ta’ hedla e¢¢essiva matul il-gurnata f’pazjenti bin-
narkolessija.



Madankollu, huwa nnotat li I-profil doza-rispons ma jidhirx li huwa wiehed lineari. Fil-fatt, ma giet
innotata l-ebda differenza statisitikament sinifikanti bejn iz-zewg dozi ta’ modafinil uzati (200 u 400
mg) f°xi wiehed mill-kejl.

[z-zamma tal-effikacja fuq perjodu ta’ Zmien twil ma ntwerietx, billi d-dejta ezistenti ghal perjodu ta’
zmien twil mhijiex ikkontrollata.

Apneja i Ttellef 1-Irgad

Fiz-zewg studji b’aktar minn ¢entru wiehed, randomizzati tal-fazi 3, double-blind, ikkontrollati bi
placebo pprezentati, gie nnotat titjib modest fil-parametri oggettivi mkejla. Fi studju 303, 200 mg u
400 mg ta’ Modafinil irrizultaw f’zidiet ta” MWT ta’ 1.6 u 1.4 minuti, rispettivament, meta mqabbla
mal-linja bazi. Barra minn hekk, id-differenza bejn modafinil u placebo kienet wahda zghira hafna (6-
10%) ghad-differenzi robusti fl-MWT. Fi studju 402, MSLT zdiedet minn 7.6 minuti fil-linja bazi ghal
8.6 minuti. Dawn id-differenzi, ghalkemm statistikament sinifikanti, huma zghar hafna u ghalhekk is-
sinifikat kliniku tieghu huwa ddubitat. Wara 4 gimghat ta’ trattament, is-suggetti fi studju 402 xorta
pprezentaw valuri MSLT taht in-normal (jigifieri 10 minuti). Barra minn hekk, ma kienx hemm
differenza sinifikanti bejn il-placebo u modafinil fil-peréentwal ta’ pazjenti li jinnormalizzaw il-
punteggi MSLT taghhom, haga 1i hija indikattiva li ma giex stabbilit effett klinikament relevanti.
Intwerew differenzi statistikament sinifikanti fil-parametri suggettivi (ESS u CGI-C).

Ta’ min wiehed jinnota li I-ebda wiehed mill-istudji ma nkluda kejl oggettiv tal-hedla fil-kriterji ta’
inkluzjoni, li jqajjem mistogsijiet addizzjonali dwar l-adegwatezza tal-popolazzjoni reklutata.

Wagqt li seta’ jigi osservat titjib zghir fuq perjodu ta’ Zmien qasir fil-kejl oggettiv tal-irqad, 1-effetti
aktar evidenti intwerew fil-kejl suggettiv tal-hedla. L-effetti ta’ modafinil fuq il-hedla suggettiva
ghandhom jigu interpretati b’kawtela, minhabba I-possibilita tal-‘unblinding’ tat-trattament waqt il-
provi minhabba l-profil newropsikjatriku ta’ modafinil.

L-SAG ikkunsidra li fost il-pazjenti OSA ottimizzati b’mod shih fuq it-trattament li jimmodifika I-
marda (bhal perezempju CPAP) u li fih gew trattati I-kawzi 1-ohrajn kollha tal-helda, subpopolazzjoni
zghira biss tal-pazjenti jistghu jibbenefikaw potenzjalment mit-trattament b’modafinil. Madankollu,
wara li evalwa l-analizi ta’ sottogrupp ta’ pazjenti OSA fuq il-bazi ta’ fatturi pronosti¢i possibbli, is-
CHMP ikkonkluda li ma ppermettiex l-identifikazzjoni ta’ xi sottogrupp spe¢ifiku fejn modafinil
ikollu l-akbar ¢ans ta’ benefi¢cju. Barra minn hekk, gie nnotat li d-differenzi li x’aktarx ikunu
klinikament sinifikanti fil-mizuri oggettivi tal-hedla bejn modafinil u placebo kienu limitati ghal
percentwal zghir tal-popolazzjoni tal-pazjenti fil-provi klini¢i ta” modafinil.

Bhal fl-istudji tan-narkolessija, ma gie osservat l-ebda effett ta’ rispons ghad-doza. Id-doza ta’ 400 mg
fl-istudju 303 ma wasslitx ghal differenzi oghla fl-MWT jew puntegg tal-ESS imtejjeb aktar mid-doza
ta’ 200 mg.

Lanqas l-effikac¢ja fuq perjodu ta’ Zmien twil ma ntwerietx, billi d-dejta ezistenti fuq perjodu ta’ Zzmien
twil mhijiex ikkontrollata u tkejlu biss il-parametri suggettivi.

Disturb fl-Irgqad Minhabba Xoghol bix-Xift

Fi studju 305 (studju tal-fazi 3 randomizzat, double-blind u kkontrollat bi placebo), gie osservat titjib
modest izda statistikament sinifikanti fil-puntegg MSLT. Madankollu, ir-relevanza klinika ta’ din iz-
zieda hija dubjuza billi fl-ahhar tal-istudju, il-pazjenti xorta jkunu kkaratterizzati bhala morda
severament (mard sever skont ICSD-1 huwa normalment asso¢jat ma’ punteggi MSLT taht 5). Dan hu
muri addizzjonalment bil-fatt li 1-pazjenti fl-ahhar tal-prova kellhom hedla bizzejjed biex jissodisfaw
il-kriterji ta’ dhul ghall-istudju (MSLT<6 minuti).

Wagqt li ntwera titjib sinifikanti fil-punteggi CGI-C u PVT ghal suggetti trattati b>’modafinil, dawn
huma mizuri suggettivi u l-validita taghhom ghall-uzu f’dan it-tip specifiku ta’ disturb fl-irqad mhijiex

cara.
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Wagqt li gie rrapportat titjib fin-numru ta’ in¢identi jew kwazi in¢identi waqt il-vjagg, ma gie
kkunsidrat 1-ebda tip jew dewmien tal-vjagg u ma ngabar l-ebda valur tal-linja bazi. Ghalhekk, din I-
informazzjoni ghandha valur limitat.

L-effikacja fuq perjodu ta’ zmien twil ukoll ma ntwerietx. Dejta ezistenti fuq perjodu ta’ Zmien twil
mhijiex ikkontrollata, hija bbazata fuq parametru soggettiv u naqset milli turi 1-effett sinifikanti ta’

modafinil.

Wara konsultazzjoni mal-SAG, is-CHMP ikkonkluda li 1-effetti fuq il-mizuri kemm suggettivi kif
ukoll oggettivi ma pprovdewx evidenza cara tal-effett ta’ beneficcju globali.

Ipersomnja Idjopatika

Dejta pprezentata bhala appogg ghal din 1-indikazzjoni tinkludi total ta’ 6 pazjenti, li tal-inqas 2
minnhom ipprezentaw hedla e¢cessiva minhabba apneja fl-irqad. Anki jekk il-prevalenza ta’
ipersomnja idjopatika hija mahsuba li hija baxxa hafna (bejn 1/10 000 u 1/25 000 ghal IH b’hin ta’
rqad twil u bejn 1/11 000 u 1/100 000 ghal IH minghajr hin ta' rqad twil) u d-diffikultajiet biex isiru
provi fuq skala kbira huma rikonoxxuti, ebda konkluzjoni ma tista’ tinstilet biex tkun appoggjata 1-
effikacja tal-prodott b’sett ta’ dejta daqshekk limitat.

3. Is-Sigurta

Reazzjonijiet tal-gilda u ta’ sensittivita ecéessiva

Total ta' 16-il kaz tas-Sindromu Stevens Johnson/Nekrolizi Epidermika Tossika/Eritema Multiforme
gew irrapportati ’ambjent wara t-tqeghid fis-suq. Tlieta minn dawn kellhom rizultat fatali, u ghall-
maggoranza, l-kawzalita ma setghetx tigi eskluza. Fi provi klini¢i, gew osservati 3 kazijiet ohrajn ta’
Reazzjonijiet Avversi Serji fuq il-Gilda (SCARs), li huwa ta’ thassib partikolari meta wiehed iqis ir-
rata ta’ in¢idenza fl-isfond rari ta’ tali avvenimenti. Il-fatt li t-3 SCARSs serji osservati fil-provi klini¢i
ta’ modafinil sehhew fit-tfal huwa indikattiv ta’ in¢idenza oghla ta’ dawn ir-reazzjonijiet fil-
popolazzjoni pedjatrika.

Assocjazzjoni kawzali bejn ir-reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva u modafinil hija appoggata kemm
b’dejta ta’ wara t-tqeghid fis-suq kif ukoll b’dejta minn provi klini¢i. Fil-provi klini¢i, it-termini
relatati mas-sensittivita eccessiva gew irrapportati b’mod aktar komuni f’asso¢jazzjoni ma’ modafinil
milli ma’ placebo. L-asso¢jazzjoni temporali tikkontribwixxi wkoll ghall-konferma ta’ kawzalita.

Minkejja n-nuqqas ta’ definizzjoni ¢ara tas-sensittivita eccessiva f’diversi organi, rapporti ta’
reazzjonijiet allergi¢i li jinvolvu organi multipli (inkluz kaz dokumentat sewwa b’rizultat fatali) huma
ta’ thassib partikolari. Minhabba li dan it-tip ta’ avveniment huwa meqjus bhala rari, li jigu osservati
kazijiet ’ambjent ta’ prova klinika mhuwiex mistenni u dan huwa meqjus indikattiv ta’ in¢idenza
oghla minn kemm mahsub qabel.

Disturbi fis-sistema nervuza

Reazzjonijiet avversi serji li jaffettwaw is-sistema nervuza gew irrapportati spontanjament
f’asso¢jazzjoni ma’ modafinil, inkluz disturbi ¢erebrovaskulari, konvulzjonijiet u sintomi
ekstrapiramidali. Dawn it-tipi ta’ avvenimenti gew osservati wkoll fi provi klini¢i, u spiss il-hin tal-
bidu kien suggestiv ta’ asso¢jazzjoni temporali mal-prodott. L-isfida mill-gdid b'mod pozittiv jew it-
twaqqigh tal-isfida huma wkoll irrapportati f'numru ta' kazijiet. Fil-provi klini¢i, bl-e¢¢ezzjoni tal-
ugigh ta’ ras, l-isturdament u l-kataplessija, it-termini l-ohrajn kollha relatati mas-sistema nervuza
sehhew kwazi b’'mod esklussiv fil-pazjenti trattati b’modafinil.

Disturbi psikjatrici
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Numru sinifikanti ta’ reazzjonijiet avversi relatati ma’ disturbi psikjatri¢i gew irrapportati b’mod
spontanju. Hemm 517-il kaz ta’ ostilita/aggressjoni (4 minnhom b’rizultat fatali), 331 kaz ta’ disturb
ta’ psikozi/psikotici (li wiehed minnhom kellu rizultat fatali), 330 kaz ta’ depressjoni u 118-il kaz ta’
suwicidju/awto-lezjoni (15 minnhom b’rizultat fatali). [I-maggoranza ta’ rapporti spontanji riveduti
indikaw li I-bidu tal-avvenimenti kien fi Zzmien l-ewwel ftit xhur wara li nbeda modafinil u gie
rrapportat ukoll it-twaqqigh tal-isfida b’mod pozittiv jew l-isfida mill-gdid.

Il-percentwal ta’ pazjenti li jesperjenzaw avveniment avvers psikjatriku fil-provi klini¢i huwa wkoll
sinifikanti meta mqabbel ma’ placebo. Fil-provi klini¢i, l-aktar avvenimenti irrapportati b’mod komuni
li jwasslu ghal twaqqif tal-istudju kienu insomnja, ansjeta, depressjoni u agitazzjoni. Ma’ dawn kien
hemm rapporti ta’ hsibijiet ta’ suwicidju, ostilita/aggressjoni u episod;ji psikotici.

Disturbi kardjovaskulari

Revizjoni tad-database ta’ farmakovigilanza tal-MAH identifikat 873 rapport spontanju ta’ disturbi
kardjovaskulari, li minnhom 171 kienu serji u 17 kellhom rizultat fatali. Dan jinkludi 69 avveniment
ta’ torsades de pointes/titwil tal-QT, 405 ta’ arritmija kardijaka, 74 ta’ insuffi¢jenza kardijaka, 205 ta’
pressjoni gholja, 462 ta’ kardjomijopatija u 57 ta’ mard iskemiku tal-qalb. It-twaqqigh tal-isfida b’mod
pozittiv u/jew 1-sfida mill-gdid gew irrapportati f’xi kazijiet

Fl-istudji kkontrollati bi placebo, diversi avvenimenti kardjovaskulari sehhew kwazi b’mod esklussiv
fil-grupp trattat b’modafinil. Dan inkluda kazijiet serji ta’ ugigh moderat fis-sider relatat ma’ prolass
sintomatiku tal-valv mitrali tal-qalb, zieda fir-rata tat-tahbit tal-qalb, insuffi¢jenza kongestiva tal-qalb,
kardjomegalija, palpitazzjonijiet, sinkope u bradikardja. Gie rrapportat rizultat fatali fi tliet kazijiet
(kardjomijopatija, insuffi¢jenza kardijaka u sinkope).

Huwa nnotat li f'numru ta’ kazijiet li jwasslu ghat-twaqqif kien hemm assoc¢jazzjoni temporali stretta
hafna bejn modafinil u 1-avvenimenti, u li f"hafna kazijiet il-pazjenti kienu zghar u ma kellhom I-ebda
fatturi ta’ riskju maghrufa. In-numru kbir ta’ rapporti spontanji jidher li jappogga din l-asso¢jazzjoni.
Minkejja 1-fatt li l-maggoranza tar-rapporti spontanji jidhru 1i huma ddokumentati b’mod dghajjef,
hafna inkludew informazzjoni fuq it-twaqqigh tal-isfida jew sfida mill-gdid li tkompli tappogga r-rwol
kawzali ta” modafinil f’riskju kardjovaskulari li qed jizdied.

Ir-rata oghla ta’ avvenimenti avversi osservati fil-grupp ta’ modafinil wagqt il-provi OSA hi ta’ thassib
partikolari, meta wiehed iqis ir-riskji kardjovaskulari maghrufa f*din il-popolazzjoni. Fi studji
kkontrollati bi placebo, f’din l-indikazzjoni, 6 pazjenti rtiraw mill-grupp ta’ modafinil minhabba
avveniment kardjovaskulari avvers waqt li pazjent wiehed biss irtira mill-grupp tal-placebo. I1-ko-
morbozitajiet kardjovaskulari fl-OSA iwasslu ghal diffikultajiet biex tigi interpretata din I-
osservazzjoni. Madankollu, in¢idenza oghla ta’ avvenimenti avversi kardjovaskulari meta mqabbla
ma’ placebo kienet innotata fi provi klini¢i b’modafinil, tidher 1i hija konsistenti fl-indikazzjonijiet
kollha u ma tidhirx biss f’pazjenti tal-OSA.

Uzu pedjatriku

Wagqt li bhalissa modafinil mhuwiex approvat ghall-uzu pedjatriku, gew irrapportati ghadd ta’
reazzjonijiet avversi serji fit-tfal. B’mod partikolari ghad-disturbi serji fil-gilda, id-dejta hija
indikattiva ta’ in¢idenza oghla fil-popolazzjoni pedjatrika.

Tqala u treddigh

Wagqt li whud mill-istudji pre-klini¢i urew tossicita riproduttiva, id-dejta umana disponibbli m’hijiex
bizzejjed biex jigi stabbilit jekk issehhx tossicita fil-bnedmin waqt it-tqala u t-treddigh.

Riskju potenzjali ta’ abbuz, uzu hazin u diverzjoni
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Tfittxija fid-database tal-farmakovigilanza tal-MAH uriet total ta’ 485 rapport relatat ma’ abbuz, uzu
hazin, dipendenza u tolleranza assoc¢jata mal-uzu ta’ modafinil. Bejn 1-1999 u 1-2007 sar programm ta’
monitoragg biex jevalwa l-abbuz u I-uzu hazin potenzjali ta’ modafinil, u kkonsista f’monitoragg
online ta’ referenzi u messaggi dwar modafinil. L-uzu hazin u ille¢itu ammonta ghal inqas minn 3%
tal-messaggi mibghuta online. Madankollu, kien hemm rapporti li modafinil qieghed jintuza bhala
stimulant.

Wagqt li d-dejta pprezentata mill-MAH dwar abbuz, uzu hazin u diverzjoni ma tippermettix
konkluzjoni dwar l-abbuz/uzu hazin potenzjali tal-prodott, dawn ir-rizultati setghu kienu influwenzati

mill-fatt li I-popolazzjonijiet relevanti (bhal perezempju l-istudenti) ma gewx inkluzi.

Uzu mhux ittikkettat

Kwazi nofs l-avvenimenti avversi rrapportati ghal modafinil jidher 1i huma rrapportati f’uzu barra 1-
indikazzjonijiet approvati.

4. Valutazzjoni globali tal-beneficcju/riskju

Wara li kkunsidra d-dejta pprezentata, 1-opinjoni tal-Kumitat hija li modafinil huwa asso¢jat ma’ riskju
rari ta’ reazzjonijiet tal-gilda serji ta’ periklu ghall-hajja. Ir-riskju jidher li huwa oghla fit-tfal.

Avvenimenti serji fis-sistema nervuza u psikjatrici bhal perezempju hsibijiet ta’ suwicidju, episod;ji
psikotici u depressjoni gew ukoll identifikati f’assojazzjoni ma’ modafinil.

Avvenimenti avversi kardjovaskulari bhal perezempju l-pressjoni gholja u l-arritmiji huma
ddokumentati f’asso¢jazzjoni ma’ modafinil. Il-profil kardjovaskulari ta’ modafinil huwa ta’ thassib
partikolari fil-popolazzjoni OSA meta wiehed iqis ir-riskju diga elevat tal-linja bazi.

[I-Kumitat ikkunsidra li I-evidenza ghal effikacja klinikament sinifikanti ta’ prodotti li fihom
modafinil f"hedlaa e¢cessiva assocjata ma’ disturb li jtellef 1-irqad, disturb fl-irqad minhabba x-xoghol
bix-xift u insomnja idjopatika, hija limitata hatha u ghalhekk kull benefi¢¢ju potenzjali ghall-pazjenti
huwa misbuq mir-riskji identifikati.

Madankollu, fin-narkolessija, il-benefi¢¢ji ta’ modanafil intwerew b’mod ¢ar fi provi klini¢i
kkontrollati double blind, kemm fil-kejl oggettiv kif ukoll f’dak suggettiv. Ghalhekk, il-bilan¢
benefic¢ju-riskju f’din l-indikazzjoni huwa meqjus bhala pozittiv taht il-kundizzjonijiet normali tal-
uzu.

Madankollu, fid-dawl tat-thassib identifikat dwar is-sigurta matul din ir-revizjoni, il-mizuri li jnaqqsu
r-riskju huma meqjusin necessarji biex jigi zgurat uzu sigur u effettiv tal-prodott. Ghalhekk huwa
rakkomandat li s-Sommarju ta’ Karatteristici tal-Prodott jigi aggornat biex jirrifletti r-reazzjonijiet
avversi osservati fil-gilda, ta’ pressjoni gholja, newropsikjatri¢i u kardjovaskulari. Barra dan,
kontraindikazzjoni f’pazjenti bi pressjoni gholja jew arritmija kardijaka mhux ikkontrollati hija
meqjusa necessarja biex jigu prevenuti kumplikazzjonijiet serji f pazjenti b’ko-morbozitajiet bhal
dawn.

L-izvilupp ta’ reazzjonijiet fil-gilda u ta’ sensittivita eccessiva, kif ukoll reazzjonijiet newropsikjatrici
jidher li huwa korrelatat mill-qrib mad-doza ta’ modafinil. Ghalhekk huwa xieraq li t-trattament
b’modafinil dejjem jibda bl-inqas doza rakkomandata (200 mg) u din tizdied sa 400 mg biss f’pazjenti
b’rispons insuffi¢jenti.

Is-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott ghandu wkoll isemmi b’mod ¢ar 1i modafinil mhuwiex
rakkomandat ghall-uzu fit-tfal u wagqt it-tqala u t-treddigh.

Kwistjonijiet ta’ sigurta sinifikanti identifikati waqt din ir-revizjoni (reazzjonijiet tal-gilda u ta’
sensittivita eccessiva, avvenimenti kardjovaskulari) jehtiegu aktar studju. Ghandha tingabar ukoll aktar
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informazzjoni dwar l-uzu fit-tqala u t-treddigh, il-potenzjal ghall-abbuz/l-uzu hazin u d-devjazzjoni u
l-uzu oft-label.

5. Procedura ta’ ezami mill-gdid

Wara l-konkluzjoni u r-rakkomandazzjonijiet tas-CHMP ghal prodotti medic¢inali li fihom modafinil,
MAH minnhom issottometta ragunijiet dettaljati ghall-ezami mill-gdid tal-opinjoni tas-CHMP.

Ragunijiet dettaljati ghal ezami mill-gdid sottomessi mid-Detentur tal-Awtorizzazzjoni
ghat-Tqeghid fis-Suq

MAH minnhom esprima n-nuqgqas ta’ gbil tieghu mal-opinjoni tas-CHMP, u ffoka r-ragunijiet tieghu
ghal ezami mill-gdid fuq il-punti segwenti:

o L-opinjoni ma rriflettietx b’mod preciz id-dejta li tappogga l-effikacja ta’ Modafinil fI-
indikazzjoni ta’ hedla ecessiva b’apneja li ttellef l1-irqad. B’mod partikolari, il-MAH fir-ragunijiet
dettaljati tieghi ddiskuta:

0 ir-relevanza klinika tad-differenzi osservati fil-mizuri oggettivi tan-nuqqas ta’ rqad
0 jekk il-kriterji tad-dhul tal-istudji kinux xierqa

0 in-nuqqas ta’ evidenza ta’ appogg tal-unblinding possibbli

0 il-benefic¢ju ta’ subpopolazzjoni specifika ta’ pazjenti

e [l-misinterpretazzjoni tar-riskji asso¢jati ma’ modafinil

e L-opinjoni adottat Informazzjoni dwar il-Prodott 1i ma rriflettietx b’mod shih l-informazzjoni dwar
is-sigurta ghal modafinil

Wara talba mill-MAH, is-CHMP laqqa’ I-Grupp Konsultattiv Xjentifiku (SAG) CNS waqt il-
procedura ta’ ezami mill-gdid.

Wara li kkunsidra d-dejta pprezentata, is-CHMP jirrikonoxxi l-ezistenza ta’ effett ghal perjodu ta’
zmien qasir konsistenti ta' modafinil fil-varjabbli kollha mkejla. Madankollu, d-dags tal-effett huwa
zghir u mhux nec¢essarjament jirrifletti benefic¢ju klinikament sinifikanti. Barra dan, modafinil ma
jindirizzax il-kawza sottostanti tal-ostruzzjoni u, f’ambjent kliniku fejn it-trattamenti mistennija jkunu
dejjiema, in-nuqqas ta’ dejta kkontrollata dwar 1-effikacja fit-tul hija kawza ghal thassib.

Il-profil kardjovaskulari ta’ modafinil jibqa’ 1-aktar thassib relevanti fil-popolazzjoni OSA meta
wiehed iqis ir-riskju diga elevat tal-linja bazi. Dejta xierqa dwar is-sigurta kardjovaskulari ta’
modafinil f’pazjenti tal-OSA tibqa’ tkun ikkunsidrata necessarja biex jigi evalwat id-daqs tat-thassib.
Wagqt id-diskussjoni mal-MAH gie nnotat, li fil-provi klini¢i, kien hemm Zieda medja fil-pressjoni tad-
demm ta’ 2-3 mmHg ta’ pressjoni tad-demm sistolika matul I-estensjoni ghal terminu twil tal-istud;ji
pivotali. Din tista’ tidher bhala Zieda assoluta zghira izda fid-dawl tar-riskju kardjovaskulari assocjat
ma’ din il-popolazzjoni, u I-fatt 1i hija konsegwenza asintomatika tat-trattament, din ma tistax ma
titqisx iktar. II-Kumitat ikkunsidra li aktar mizuri ta’ minimizzazzjoni tar-riskju ma jindirizzawx it-
thassib b’mod adegwat billi 1-kobor tar-riskju mhuwiex stabbilit ghal kollox. Billi 1-valutazzjoni tal-
informazzjoni dwar is-sigurta ma nbidlitx wara l-ezami mill-gdid, I-Informazzjoni dwar il-Prodott
baqghet ma nbidlitx.
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Ragunijiet ghall-emenda tas-sommarju tal-karatteristici tal-prodott, u I-fuljetti ta' taghrif

Billi

o [I-Kumitat ikkunsidra r-riferiment maghmul skont I-Artikolu 31 tad-Direttiva 2001/83/KE, kif
emendata, ghall-prodotti medic¢inali li flhom modafinil.

o [I-Kumitat ikkunsidra id-dejta disponibbli kollha sottomessa dwar is-sigurta tal-prodotti li fihom
modafinil.

o [I-Kumitat ikkunsidra li hemm riskji sinifikanti asso¢jati mal-uzu ta’ modafinil, inkluz ir-riskju ta’
disturbi kardjoavskulari serji, disturbi newropsikjatric¢i u disturbi tal-gilda u ta’ sensittivita
eccessiva.

o [I-Kumitat ikkunsidra li I-evidenza ghal effikacja klinikament sinifikanti ta’ prodotti li fihom
modafinil f"hedla e¢cessiva assocjata ma’ disturb li jtellef l-irqad, disturb fl-irqad minhabba x-
xoghol bix-xift u insomnja idjopatika, hija limitata hafna u ghalhekk kull benefi¢¢ju potenzjali
ghall-pazjenti huwa misbuq mir-riskji identifikati.

o  Ghalhekk, il-Kuimitat ikkunsidra li 1-bilan¢ beneficcju-riskju:

— Huwa pozittiv taht kundizzjonijiet normali tal-uzu ghal hedla ec¢essiva assoc¢jata man-
narkolessija

— Mhuwiex pozittiv taht kundizzjonijiet normali tal-uzu ghal hedla e¢¢essiva assoc¢jata ma’
apneja li ttellef 1-irqad

— Mhuwiex pozittiv taht kundizzjonijiet normali tal-uzu ghal hedla ec¢essiva assoc¢jata ma’
disturb fl-irqad minhabba xoghol bix-xift

— Mhuwiex pozittiv taht kundizzjonijiet normali tal-uzu ghal hedla asso¢jata ma’ ipersomnja
idjopatika

Bhala konsegwenza, is-CHMP irrakkomanda z-zamma tal-Awtorizzazzjonijiet ghat-Tqeghid fis-Suq
skont il-kundizzjonijiet stabbiliti £’ Anness IV, li ghalihom, l-emendi tas-Sommarju tal-Karatteristi¢i
tal-Prodott u I-Fuljett ta’ Taghrif huma stabbiliti fl-Anness III ghal prodotti li fihom modafinil (ara
Anness I).
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ANNESS III

SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT U FULJETT TA’ TAGHRIF

Nota: Dan I-SPC u fuljett ta’ taghrif hija I-verzjoni valida fil-hin tad-Decizjoni tal-Kummissjoni.
Wara d-Decizjoni tal-Kummissjoni I-Awtoritajiet Kompetenti tal-Istati Membri, flimkien mal-

Istat Membru ta’ Referenza, se jaggornaw l-informazzjoni tal-prodott kif mehtieg. Ghalhekk,
dan I-SPC u fuljett ta’ taghrif jista’ ma jirrapprezentax il-kitba attwali.
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SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT

17



1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Prodotti medi¢inali li fihom modafinil (ara Anness I) prodotti 100 mg pilloli
Prodotti medi¢inali li fihom modafinil (ara Anness I) prodotti 200 mg pilloli
Ara Anness | — Biex jimtela mill-pajjiz partikolari.

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

[Biex timtela mill-pajjiz partikolari]

Ghal-lista kompleta ta’ sustanzi mhux attivi, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

[Biex timtela mill-pajjiz partikolari]

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Prodotti medi¢inali li fihom Modafinil huma indikati f*persuni adulti ghal kura ta’ rqad ec¢cessiv
assocjat ma’ narkolepsija bi jew minghajr kataplessija

Irqad eccessiv hu definit bhala diffikulta biex persuna jirnexxielha tibga’ mqajma u zieda fil-
probabbilta li torqod f’sitwazzjonijiet i ma jkunux adattati.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Il-kura ghandha tinbeda minn, jew taht is-supervizjoni ta’ tabib b’gharfien adattat ta’ disturbi indikati
(ara sezzjoni 4.1).

Dijanjosi ta’ narkolepsija ghandha ssir skont il-linja gwida tal-Klassifikazzjoni Internazzjonali ta’
Disturbi fl-Irqad (ICSD2).

[lI-monitoragg tal-pazjent u evalwazzjoni klinika tal-htiega ghal kura ghandhom jitwettqu fuq bazi
perjodika

Pozologija

Id-doza tal-bidu rakkomandata ta’ kuljum hi ta’ 200 mg. Id-doza totali ta’ kuljum tista’ tittiched bhala
doza wahda filghodu jew bhala zewg dozi filghodu u f’nofsinhar, skont l-evalwazzjoni tal-pazjent mit-
tabib u r-rispons tal-pazjent.

Dozi ta’ sa 400 mg f’doza wahda jew f"zewg dozi maqsuma jistghu jintuzaw f’pazjenti b’rispons
insuffi¢jenti ghad-doza inizjali ta’ 200 mg ta’ modafinil.

Uzu fit-tul

Tobba li jaghtu ricetta ghal modafinil ghal perjodu twil ta’ zmien ghandhom perjodikament jevalwaw
mill-gdid 1-uzu fit-tul ghal pazjenti individwali ghax l-effika¢ja fit-tul ta’ modafinil ma gietx evalwata
(> 9 gimghat).

Pazjenti b’indeboliment renali
Hemm informazzjoni inadegwata biex jigu stabbiliti s-sigurta u l-effika¢ja tad-dozagg f’pazjenti
b’indeboliment renali (ara sezzjoni 5.2).
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Pazjenti b’indeboliment epatiku
Id-doza ta’ modafinil ghandu jitnaqqas bin-nofs f’pazjenti b’indeboliment sever epatiku (ara sezzjoni
5.2).

Anzjani

Hemm dejta limitata disponibbli dwar l-uzu ta’ modafinil f’pazjenti anzjani. Minhabba l-potenzjal ghal
tnehhija iktar baxxa u zieda fl-espozizzjoni sistemika, hu rakkomandat li pazjenti li ghandhom iktar
minn 65 sena jibdew it-terapija b’doza ta’ 100 mg kuljum.

Popolazzjoni pedjatrika
Modafinil m’ghandux jintuza fi tfal li jkollhom inqas minn 18-il sena minhabba thassib dwar is-sigurta
u l-effikacja (ara sezzjoni 4.4).

Metodu ta’ kif ghandu jinghata
Ghal uzu orali. Il-pilloli ghandhom jinbelghu shah.

4.3 Kontra-indikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal xi sustanzi mhux attivi.
Pressjoni gholja severa minn moderata sa severa li ma tkunx ikkontrollata f’pazjenti b’arritmiji
kardijaci.

4.4 Twissijiet spec¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Dijanjosi ta’ disturbi fl-irgad

Modafinil ghandu jintuza biss f’pazjenti li kellhom evalwazzjoni shiha tal-irqad ec¢¢essiv taghhom, u li
tkun saritilhom dijanjosi ta’ narkolepsija b’konformita ma’ kriterji dijanjosti¢i ICSD. Din I-
evalwazzjoni normalment tikkonsisti, flimkien mal-istorja medika tal-pazjent, minn ittestjar ta’ kejl
tal-irqad fi sfond tal-laboratorju u l-eskluzjoni ta’ kawzi possibbli ohrajn tal-irqad esagerat osservat.

Raxx serju, li jinkludi s-Sindrome ta’ Stevens-Johnson, Nekrolisi Epidermali Tossika, u Raxx
Minhabba 1-Medi¢ina b’Eosinofilja u Sintomi Sistemici

Raxx serju li kien jehtieg li I-pazjent jiddahhal l-isptar u t-twaqqif tal-kura, kien irrappurtat bl-uzu ta
modafinil li, u dan sehh fi zmien minn 1 sa 5 gimghat wara I-bidu tal-kura. Kazijiet izolati kienu
rrappurtati wkoll wara kura fit-tul (ez., 3 xhur). Fi provi klini¢i ta’ modafinil, 1-in¢idenza ta’ raxx li
rrizulta fit-twaqqif tal-medicina kienet ta’ madwar 0.8% (13 minn kull 1,585 persuna) f’pazjenti
pedjatrici (eta ta’ <17-il sena); dan jinkludi raxx serju. L-ebda raxxijiet setji tal-gilda ma kienu
rrappurtati fi provi klini¢i ta’ modafinil fuq persuni adulti (0 minn 4,264 persuna).

Modafinil ghandu jitwaqqaf mal-ewwel sinjal ta’ raxx u ma jergax jinbeda (ara sezzjoni 4.8).

Kazijiet rari ta’ raxx serju jew ta’ periklu ghall-hajja, li jinkludu s-Sindrome ta’ Stevens-Johnson
(SJS), Nekrolisi Epidermali Tossika (TEN), u Raxx Minhabba 1-Medi¢ina b’Eosinofilja u Sintomi
Sistemici (DRESS) kienu rrappurtati f’persuni adulti u tfal fl-esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq
madwar id-dinja.

Uzu pedjatriku

Minhabba li s-sigurta u l-effettivita fi studji kkontrollati fuq it-tfal ma gewx stabbiliti, u minhabba r-
riskju ta’ sensittivita ecéessiva serja tal-gilda u reazzjonijiet avversi psikjatri¢i, I-uzu ta’ modafinil
mhuwiex rakkomandat

Reazzjoni ta’ sensittivita ecéessiva f’diversi organi

Reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva f’diversi organi, li jinkludu mill-inqas fatalita wahda fl-
esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq, sehhew f’rabta temporali mill-qrib mal-bidu tal-kura
b’modafinil.

Ghalkemm kien hemm numru limitat ta’ rapporti, reazzjonijiet ta’ sensittivita ecéessiva f’diversi
organi jistghu jirrizultaw f’li persuna tiddahhal l-isptar jew ikunu ta’ periklu ghall-hajja. M hemm I-
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ebda fatturi li huma maghrufa li jbassru r-riskju ta’ okkorrenza jew is-severita ta’ reazzjonijiet ta’
sensittivita eccessiva f’diversi organi asso¢jati ma’ modafinil. Sinjali u sintomi ta’ dan id-disturb kienu
differenti; madankollu, il-pazjenti tipikament, ghalkemm mhux esklussivament, kellhom deni u raxx
assoc¢jati ma’ involviment ta’ sistemi ta’ organi ohrajn. Manifestazzjonijiet assocjati ohrajn kienu
jinkludu mijokardite, epatite, testijiet tal-funzjoni tal-fwied b’rizultati mhux normali, abnormalitajiet
ematologici (ez., eosinofilija, lewkopenija, trombocitopenija), hakk, u astenja.

Minhabba i sensittivita eccessiva f’diversi organi hi varjabbli fl-espressjoni taghha, sintomi u sinjali
ta’ sistemi ta’ organi ohrajn, mhux imsemmija hawnhekk, jista’ jsehhu.

Jekk reazzjoni ta’ sensittivita ecéessiva f*diversi organi tkun issuspettata, modafinil ghandu jitwaqqaf.

Disturbi psikjatri¢i

Il-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati ghall-izvilupp ta’ disturbi psikjatri¢i de novo jew 1-
aggravament ta’ disturbi psikjatri¢i li kienu jezisti minn qabel (ara hawn taht u sezzjoni 4.8) f’kull
aggustament ta’ doza u mbaghad regolarment matul il-kura. Jekk jizviluppaw sintomi psikjatrici
b’rabta mal-kura ta’ b’modafinil, modafinil ghandu jitwaqqaf u ma jergax jinbeda. Ghandu jkun hemm
kawtela meta modafinil jinghata lil pazjenti bi storja medika ta’ disturbi psikjatri¢i li jinkludu psikosi,
dipressjoni, manija, ansjetd magguri, agitazzjoni, nuqqas ta’ rqad jew abbuz mid-drogi (ara hawn taht).

Ansjeta
Modafinil hu asso¢jat mal-bidu jew aggravament ta’ ansjeta. Pazjenti b’ansjeta magguri ghandhom
jir¢ievu l-kura b’modafinil biss f’tagsima specjalizzata.

Imgiba marbuta ma’ suwicidju

Imgiba marbuta ma’ suwicidju (li tinkludi tentattivi ta’ suwicidju u formazzjoni ta’ hsieb biex
jitwettaq suwicidju) kienu rrappurtati f’pazjenti kkurati b’modafinil. Pazjenti kkurati b’modafinil
ghandhom jigu mmonitorjati b’attenzjoni ghall-bidu jew l-aggravament ta’ mgiba marbuta ma’
suwicidju. Jekk jizviluppaw sintomi marbuta ma’ suwic¢idju minhabba modafinil, il-kura ghandha
titwaqqaf.

Sintomi psikoti¢i jew manici

Modafinil hu asso¢jati mal-bidu jew l-aggravament ta’ sintomi psikoti¢i jew sintomi manici (li
jinkludu allu¢inazzjonijiet, deluzjonijiet, agitazzjoni jew manija). Pazjenti kkurati b’modafinil
ghandhom jigu mmonitorjati b’attenzjoni ghall-bidu jew l-aggravament ta’ sintomi psikotici jew
manici. Jekk isehhu sintomi psikoti¢i jew manici, jista’ jkun hemm bzonn li modafinil jitwaqqaf.

Disturbi bipolari
Ghandu jkun hemm kawtela bl-uzu ta’ modafinil f’pazjenti b’disturb bipolari komorbidu minhabba
thassib li possibbilment jista’ jigi kkawzat episodju mhallat/maniku f’dawn il-pazjenti.

Imgiba aggressiva jew ostili

I1-bidu jew l-aggravament ta’ mgiba aggressiva jew ostili jistghu jigu kkawzati mill-kura b’modafinil.
Pazjenti kkurati b’modafinil ghandhom jigu mmonitorjati b’attenzjoni ghall-bidu jew l-aggravament
ta’ mgiba aggressiva jew ostili. Jekk isehhu dawn is-sintomi, jista’ jkun hemm bzonn li modafinil
jitwaqqaf.

Riskji kardjovaskulari

ECG hi rakkomandata fil-pazjenti kollha qabel tinbeda I-kura b’Modafinil. Pazjenti b’rizultati mhux
normali ghandhom jir¢ievu evalwazzjoni specjalizzata addizzjonali u kura qabel ma’ tigi kkunsidrata
kura b’Modafinil.

Il-pressjoni tad-demm u r-rata ta’ tahbit ta’ qalb ghandhom jigu mmonitorjati regolarment f’pazjenti li
jkunu ged jir¢ievu modafinil. Modafinil ghandu jitwaqqaf f’pazjenti li jizviluppaw arritmija jew
pressjoni gholja moderata sa severa u ma jergghux jinbdew fuqu sakemm il-kundizzjoni tkun giet
evalwata u kkurata b’mod adegwat.

Il-pilloli modafinil mhumiex rakkomandati ’pazjenti bi storja medika ta’ ipertrofija ventrikulari tax-
xellug jew cor pulmonale u f’pazjenti b’mitral valve prolapse li kellhom is-sindrome ta’ mitral valve
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prolapse meta kienu ged jir¢ievu stimulanti tas-CNS fil-passat. Din is-sindrome jista’ jkun prezenti
b’tibdil iskemiku fl-ECG, ugigh fis-sider jew arritmija.

Nugqas ta’ rqad
Minhabba li modafinil jippromwovi l-qawmien, wiched ghandu juza kawtela ghal sinjali ta’ nuqqas ta’

rqad.

Manteniment ta’ igjene tal-irgad

Il-pazjenti ghandhom jinghataw parir 1i modafinil mhuwiex sostitut ghall-irqad u ghandha tinzamm
igjene tajba tal-irqad. Passi biex tigi zgurata igjene tajba tal-irqad tista’ tinkludi evalwazzjoni ta’ tehid
ta’ kaffeina.

Pazjenti li juzaw kontracettivi sterojdjali

Nisa li huma sesswalment attivi u li jista’ jkollhom it-tfal, ghandhom jinbdew fuq programm ta’
kontracezzjoni qabel ma jichdu modafinil. Billi I-effettivita ta’ kontracettivi sterojdjali tista’ titnaqqas
meta jintuzaw ma’ modafinil, metodi alternattivi ta’ kontracezzjoni jew li jintuzaw fl-istess hin huma
rakkomandati, u ghal xahrejn wara t-twaqqif ta’ modafinil (ara wkoll 4.5 fir-rigward ta’ interazzjoni
potenzjali ma’ kontracettivi sterojdjali).

Abbuz, uzu hazin, diverzjoni

Filwagqt li studji b’modafinil urew potenzjal ghal dipendenza, il-possibbilta ta’ dipendenza bl-uzu fit-
tul ma tistax tigi eskluza ghal kollox.

Ghandu jkun hemm kawtela meta modafinil jinghata lil pazjenti bi storja ta’ abbuz mill-alkohol, drogi
jew sustani illeciti.

4.5 Prodotti medic¢inali ohra li ma jagblux ma’ dan il-prodott u affarijiet ohra li jistghu jibdlu
l-effett farmacewtiku tal-prodott

Modafinil jista’ jzid il-metabolizmu tieghu stess permezz ta’ induzzjoni ta’ attivita ta’ CYP3A4/5, izda
l-effett hu modest u mhux mistenni li jkollu konsegwenzi klini¢i sinifikanti.

Medicini kontra I-konvulzjonijiet: L-ghoti flimkien ta’ inducers qawwija ta’ attivita ta’ CYP, bhal
carbamazepine u phenobarbital, jista’ jnaqqas il-livelli ta’ modafinil fil-plazma. Minhabba inibizzjoni
possibbli ta’ CYP2C19 minn modafinil u t-trazzin ta’ CYP2C9, it-tnehhija ta’ phenytoin tista’
titnagqas meta modafinil jinghata fl-istess hin. Il-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati ghal sinjali ta’
tossi¢ita minn phenytoin, u kejl ripetut tal-livelli ta’ phenytoin fil-plazma jista’ jkun xieraq meta
tinbeda jew titwaqqaf il-kura b’modafinil.

Kontracettivi sterojdjali: L-effettivita ta’ kontracettivi sterojdali tista’ tigi indebolita minhabba I-
induzzjoni ta’ CYP3A4/5 minn modafinil. Metodi alternattivi ta’ kontracezzjoni jew li jintuzaw fl-
istess hin huma rakkomandati ghal pazjenti li jkunu qed jigu kkurati b’modafinil. Kontra¢ezzjoni
adegwata ser tkun tehtieg it-tkomplija ta’ dawn il-metodi ghal xahrejn wara t-twaqqif ta’ modafinil.

Antidipressanti: Numru ta’ antidipressanti tri¢ikli¢i u inibituri selettivi tal-assorbiment mill-gdid ta’
serotonin huma fil-bi¢¢a I-kbira taghhom metabolizzati minn CYP2D6. F’pazjenti b’defi¢jenza ta’
CYP2D6 (madwar 10% tal-popolazzjoni Kawkasa) passagg metaboliku li hu normalment an¢illari li
jinvolvi CYP2C19 isir aktar importanti. Billi modafinil jista’ jinibixxi CYP2C19, dozi iktar baxxi ta’
antidipressanti jistghu jkunu mehtiega f’dawn il-pazjenti.

Medicini kontra 1-koagulazzjoni tad-demm: Minhabba trazzin possibbli ta’ CYP2C9 minn modafinil,
it-tnehhija ta’ warfarin tista’ titnaqgas meta modafinil jinghata fl-istess hin. Il-hinijiet tal-protrombin
ghandhom jigu mmonitorjati regolarment matul l-ewwel xahrejn tal-uzu ta’ modafinil u wara tibdil
fid-dozagg ta’ modafinil.

Prodotti mediéinali ohrajn: Sustanzi li fil-bi¢¢a 1-kbira taghhom jigu eliminati permezz tal-
metabolizmu ta’ CYP2C19, bhal diazepam, propranolol u omeprazole, jista’ jkollhom tnehhija
mnaqqsa meta modafinil jinghata maghhom, u ghaldagstant jista’ jkun hemm bzonn ta’ tnaqgqis fid-
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dozagg. Flimkien ma’ dan, induzzjoni in vitro ta’ attivitajiet ta’ CYP1A2, CYP2B6 u CYP3A4/5
kienet osservata f’epatociti tal-bniedem, u li din kellha ssehh in vivo, kieku kienet tnaqqas il-livelli fid-
demm ta’ medic¢ini metabolizzati minn dawn l-enzimi, u b’hekk possibbilment tnaqqas I-effettivita
terapewtika taghhom. Rizultati minn studji dwar interazzjoni klinika jissuggerixxu li l-ikbar effetti
jistghu jkunu fuq substrati ta” CYP3A4/5 li jghaddu minn eliminazzjoni presistemika sinifikanti,
partikularment permezz ta’ enzimi ta’ CYP3A fl-apparat gastrointestinali. Ezempji jinkludu
ciclosporin, inibituri tal-protease tal-HIV, buspirone, triazolam, midazolam u I-bi¢¢a 1-kbira tal-
imblokkaturi tal-kanal tal-calcium u statins. F’rapport dwar kaz partikulari, kien osservat tnaqqis ta’
50% fil-kon¢entrazzjoni ta’ ciclosporin f’pazjent li kien qed jir¢ievi ciclosporin, li fih kienet inbdiet
kura fl-istess hin b’modafinil.

4.6  Fertilita, tqala u treddigh

Tqgala
Hemm dejta limitata dwar 1-uzu ta’ modafinil f’nisa tqal.

Studji fuq l-annimali wrew tossicita riproduttiva (ara sezzjoni 5.3).

Modafinil mhuwiex rakkomandat ghall-uzu wagqt it-tqala jew f’nisa li jista’ jkollhom it-tfal hlief jekk
ikunu ged juzaw kontracezzjoni effettiva. Billi modafinil jista’ jnaqqas l-effettivita ta’ kontracezzjoni
orali, metodi addizzjonali alternattivi ta’ kontracezzjoni huma mehtiega (ara sezzjoni 4.5)

Treddigh

Dejta farmakodinamika/tossikologika fl-annimali wriet i kien hemm eliminazzjoni ta’ Modafinil u I-
metaboliti fil-halib. Modafinil m’ghandux jintuza waqt it-treddigh.

Fertilita
L-ebda dejta mhi disponibbli dwar il-fertilita.

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Pazjenti b’livelli mhux normali ta’ rqad li jiehdu modafinil ghandhom jinghataw parir li 1-livell
taghhom ta’ qawmien jista’ ma jergax lura ghan-normal. Pazjenti li jkollhom irqad eééessiv, li
jinkludu dawk li jkunu ged jiehdu modafinil, ghandhom jigu evalwati mill-gdid b’mod frekwenti ghal
grad taghhom ta’ rqad u, jekk ikun xieraq, jinghataw parir biex jevitaw li jsuqu u kwalunkwe attivita
ohra potenzjalment perikoluza. Effetti mhux mixtieqa bhal vista m¢ajpra jew sturdament jistghu wkoll
jaffettwaw il-hila li wiehed isuq (ara sezzjoni 4.8).

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Ir-reazzjonijiet avversi li gejjin kienu rrappurtati fi provi klini¢i u/jew wara t-tqeghid fis-suq tal-
medi¢ina. [1-frekwenza ta’ reazzjonijiet avversi kkunsidrati i huma mill-inqas possibbilment marbuta
mal-kura, fi provi klini¢i 1i kienu jinvolvu 1,561 pazjent li kienu ged jiehdu modafinil kienu kif gej:
komuni hafna (>1/10), komuni ( >1/100 sa <1/10), mhux komuni (>1/1000 sa <1/100), mhux maghruf
(ma tistax tittiched stima mid-data disponibbli).

Ir-reazzjoni avversa tal-medicina li kienet irrappurtata bl-iktar mod komuni kien l-ugigh ta’ ras, u dan
affettwa madwar 21% tal-pazjenti. Dan ikun normalment hafif jew moderat, jiddependi mid-doza, u
jehib fi zmien ftit jiem.

Infezzjonijiet u infestazzjonijiet
Mhux komuni: faringite, sinusite

Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika
Mhux komuni: eosinofilja, lewkopenija
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Disturbi fis-sistema immuni

Mhux komuni: reazzjoni allergika zghira (ez., sintomi ta’ hayfever)

Mhux maghrufa: Angjoedema, urtikarja ((horriqija), Reazzjonijiet ta’ sensittivita ec¢essiva
(ikkaratterizzati minn sintomi bhal deni, raxx, limfadenopatija u evidenza ta’ involviment ohra fl-istess
hin ta’ organi)

Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni
Komuni: nuqqas ta’ aptit
Mhux komuni: iperkolesterolemija, iperglicemija, dijabete mellitus, zieda fl-aptit

Disturbi psikjatri¢i

Komuni: nervozita, nuqqas ta’ rqad, ansjeta, dipressjoni, hsibijiet mhux normali, konfuzjoni.
Mhux komuni: problemi biex torqod, nuqqas ta’ stabbilita emozzjonali, tnaqqis fil-libido, ostilita,
dipersonalizzazzjoni, disturbi fil-personalita, holm mhux normali, agitazzjoni, aggressjoni,
formazzjoni ta’ hsieb biex jitwettaq suwicidju

Rari: allu¢inazzjonijiet, manija, psikozi.

Mhux maghrufa: deluzjonijiet

Disturbi fis-sistema nervuza

Komuni hafna: ugigh ta’ ras

Komuni: sturdament, nghas, parestesija

Mhux komuni: diskinesija, ipertonija, iperkinesija, amnesija, emigranja, roghda, sturdament,
stimulazzjoni tas-CNS, ipoestesija, nuqqas ta’ koordinazzjoni, disturbi fil-moviment, disturbi fid-
diskors, tibdil fit-toghma

Disturbi fl-ghajnejn
Komuni: vista mé¢ajpra
Mhux komuni: vista mhux normali, ghajnejn xotti

Disturbi fil-galb
Komuni: palpitazzjonijiet,takikardija, palpitazzjoni
Mhux komuni: extrasystoles, arritmija, bradikardija

Disturbi vaskulari
Komuni: vazodilatazzjoni
Mhux komuni: pressjoni gholja, pressjoni baxxa

Disturbi respiratorji, tora¢i¢i u medjastinali
Mhux komuni: qtugh ta’ nifs, zieda fis-soghla, azzma, tinfarag, rinite

Disturbi gastro-intestinali
Komuni: ugigh addominali, nawsja, halq xott, dijarea, dispepsja, stitikezza
Mhux komuni: gass, rifluss, rimettar, disfagja, glossite, ulceri tal-halq

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda

Mhux komuni: gharaq, raxx, akne, hakk tal-gilda

Mhux maghrufa: reazzjonijiet serji tal-gilda, li jinkludu eritema multiforme, is-Sindrome ta’ Stevens-
Johnson, Nekrolisi Epidermali Tossika, u Raxx Minhabba 1-Medic¢ina b’Eosinofilja u Sintomi
Sistemic¢i (DRESS).

Disturbi muskolu-skeletri¢i u tat-tessuti konnettivi
Mhux komuni: ugigh fid-dahar, ugigh fl-ghonq, majalgja, mijastenja, bughawwieg fir-riglejn,
artralgja, kontrazzjonijiet involontarji

Disturbi fil-kliewi u fis-sistema urinarja
Mhux komuni: awrina mhux normali, frekwenza urinarja

23



Disturbi fis-sistema riproduttiva u fis-sider
Mhux komuni: disturbi fil-mestrwazzjoni

Disturbi generali u kundizzjonijiet ta’ mnejn jinghata
Komuni: astenja, ugigh fis-sider
Mhux komuni: edema periferali, ghatx

Investigazzjonijiet

Komuni: testijiet tal-funzjoni tal-fwied b’rizultat anormali, kienu osservati zidiet fil-livell ta’ alkaline
phosphatase u gamma glutamyl transferase marbuta mad-doza.

Mhux komuni: ECG mhux normali, Zieda fil-piz, tnaqqis fil-piz

4.9 Doza eccessiva

Is-sintomi li I-bi¢ca I-kbira akkompanjaw doza e¢¢essiva b’modafinil, wahdu jew flimkien ma’
medicini ohrajn, kienu jinkludu: nuqqas ta’ rqad, sintomi tas-sistema nervuza ¢entrali bhal

nuqqas ta’ kwiet fil-gisem, dizorjentazzjoni, konfuzjoni, tqangil u allu¢inazzjonijiet; tibdil digestiv
bhal nawseja u dijarea; u tibdil kardjovaskulari bhal takikardija, bradikardija, pressjoni gholja u ugigh
fis-sider.

Immaniggjar
Emesi sfurzata jew hasil gastriku ghandu jigi kkunsidrat. Pazjenti li jiddahhlu I-isptar u sorveljanza

tal-istat psikomotoreju; hu rakkomandat li jsir monitoragg jew sorveljanza kardjovaskulari sakemm is-
sintomi tal-pazjent ifiequ.

5. TAGHRIF FARMAKOLOGIKU
5.1 Taghrif farmakodinamiku

Kategorija farmakoterapewtika: Psikoanaletti¢i, simpatomimeti¢i li jagixxu b’mod ¢entrali, Kodi¢i
ATC: NO6BA

Modafinil jippromwovi l-qawmien f’varjeta ta’ spe¢i, li jinkludu I-bniedem. Il-mekkanizmu(i) pre¢iz li
permezz tieghu modafinil jippromwovi l-qawmien mhuwiex maghruf.

F’mudelli mhux klini¢i, modafinil ghandu interazzjonijiet bejn dghajfa u negligibbli ma’ ricetturi
involuti fir-kontroll tal-istati ta’ rqad/qawmien (ez., adenosine, benzodiazepine, dopamine, GABA,
istamina, melatonin, norepinephrine, orexin, u serotonin). Modafinil ukoll ma jinibixxix l-attivitajiet
ta’ adenylyl cyclase, catechol-O-methyltransferase, glutamic acid decarboxylase MAO-A jew B, nitric
oxide synthetase, phosphodiesterases 1I-VI, jew tyrosine hydroxylase. Filwaqt li modafinil mhuwiex
agonist ta’ ricettur ta’ dopamine li jaggixxi b’mod dirett, dejta in vitro u in vivo tindika li modafinil
jehel mat-trasportatur ta’ dopamine u jinibixxi l-assorbiment mill-gdid ta’ dopamine. L-effetti ta’
modafinil i jippromwovu l-qawmien huma antagonizzati minn antagonisti ta’ ricetturi ta’ D1/D2, u
dan jissuggerixxi li ghandu attivita agonista indiretta.

Ma jidhirx 1i modafinil hu agonist dirett ta’ o1-adrenoceptor Madankollu, modafinil jehel mat-
trasportatur norepinephrine u jinibixxi I-assorbiment ta’ norepinephrine, izda dawn l-interazzjonijiet
huma iktar dghajfa minn dawk osservati mat-trasportatur ta’ dopamine. Ghalkemm gawmien
ikkagunat minn modafinil jista’ jittaffa mill-antagonist ta’ o.1-adrenoceptor, prazosin, f’sistemi ohrajn
ta’ assagg (ez. vas deferens) li jirrispondu ghal agonisti ta’ a-adrenoceptor, modafinil hu inattiv.

F’mudelli mhux klini¢i, dozi ta’ methylphenidate u amphetamine li jippromwovu l-qawmien b’mod
ugwali, izidu attivazzjoni newronali fil-mohh kollu, filwaqt 1i modafinil, b’kuntrast ma’ stimulanti
psikomotoreji klassi¢i, prin¢ipalment jaffettwa zoni fil-mohh implikati fil-kontroll tal-e¢¢itament,
irqad, gawmien u vigilanza.
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Fil-bnedmin, modafinil igib lura u/jew itejjeb il-livell u tul ta’ Zmien tal-qawmien u l-attenzjoni matul
il-jum b’mod relattat mad-doza. L-ghoti ta’ modafinil jirrizulta f’tibdil elettrofizjologiku 1i hu
indikattiv ta’ zieda fl-attenzjoni u titjib f'kejl oggettiv ta’ hila li persuna tibqa’ mqajma.

L-effikacja ta’ modafinil f’pazjenti b’apnea ostruttiva waqt 1-irqad (OSA) li juru nghas e¢cessiv matul
il-jum minkejja l-kura bi pressjoni pozittiva kontinwa tal-passagg tan-nifs (CPAP) giet studjata fi
provi klini¢i kkontrollati li damu zmien qasir u li fihom il-parte¢ipanti ntghazlu b’mod kazwali.
Ghalkemm kien osservat titjib statistikament sinifikanti fl-irqad, il-qawwa tal-effett u r-rata ta’ rispons
ghal modafinil kienu zghar meta evalwati permezz ta’ kejl oggettiv u limitati ghal subpopolazzjoni
zghira tal-pazjenti kkurati. Minhabba dan il-fatt, u minhabba l-profil tas-sigurta maghruf tieghu, il-
beneficcju li ntwera jingheleb mir-riskji.

5.2  Taghrif farmakokinetiku

Modafinil hu kompost racemiku, u l-enantiomers ghandhom farmakokinetika differenti fejn it- t1/2 tal-
eliminazzjoni tal-R-isomer hi tliet darbiet iktar minn dik tal-S-isomer f’persuni adulti.

Linearitd/non-linearita
Il-proprjetajiet farmakokineti¢i ta’ modafinil huma lineari u jiddependu mill-hin. L-espozizzjoni
sistemika tizdied b’mod li hu proporzjonali ghad-doza fuq il-medda ta’ 200-600 mg.

Assorbiment

Modafinil jigi assorbit tajjeb b’konc¢entrazzjoni massima fil-plazma li tintlahaq madwar minn tnejn sa
erba’ sighat wara I-ghoti.

L-ikel m’ghandu 1-ebda effett fuq il-bijodisponibilita totali ta’ modafinil; madankollu, I-assorbiment
(tmax) jista’ jittardja b’madwar siegha jekk jittiehed mal-ikel.

Distribuzzjoni
Modafinil jehel b’mod moderat mal-proteini fil-plazma (madwar 60%), primarjament mal-albumina, li

jindika 1i hemm riskju baxx ta’ interazzjoni ma’ medicini li jehlu bil-qawwa.

Bijotrasformazzjoni
Modafinil hu metabolizzat mill-fwied. Il-metabolit prin¢ipali (40 — 50% tad-doza), modafinil acid,
m’ghandu l-ebda attivita farmakologika.

Eliminazzjoni

It-tnehhija ta’ modafinil u I-metaboliti tieghu hi principalment mill-kliewi, bi proporzjon zghir li
jitnehha mhux mibdul (< 10% tad-doza).

[1-half-life effettiva tal-eliminazzjoni ta’ modafinil wara dozi multipli hi ta” madwar 15-il siegha.

Indeboliment renali

Insuffi¢jenza severa kronika renali (tnehhija tal-krejatinina sa 20 mL/min) ma affettwatx b’mod
sinifikanti I-farmakokinetika ta’ modafinil li jinghata f’doza ta’ 200 mg, izda l-espozizzjoni ghal a¢idu
ta’ modafinil zdiedet b’9 darbiet. Hemm informazzjoni inadegwata biex jigu stabbiliti s-sigurta u 1-
effikacja tad-dozagg f"pazjenti b’indeboliment renali.

Indeboliment epatiku

F’pazjenti bi¢-¢irrozi, it-tnehhija orali ta’ modafinil tnaqset b’madwar 60%, u I-konc¢entrazzjoni fl-istat
fiss irduppjat meta mqabbel ma’ valuri f’persuni b’sahhithom. Id-dozagg ta’ modafinil ghandu
jitnaqqas bin-nofs f’pazjenti b’indeboliment epatiku sever.

Popolazzjoni anzjana

Hemm dejta limitata disponibbli dwar I-uzu ta’ modafinil f’pazjenti anzjani. Minhabba l-potenzjal ghal
tnehhija iktar baxxa u zieda fl-espozizzjoni sistemika, hu rakkomandat li pazjenti li ghandhom iktar
minn 65 sena jibdew it-terapija b’doza ta’ 100 mg kuljum.

Popolazzjoni Pedjatrika
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Ghal pazjenti ta’ minn 6 sa 7 snin, il-half-life stmata hi ta’ madwar 7 sighat, u din tizdied hekk kif
tizdied I-eta sakemm il-valuri tal-half-life jilhqu dawk fl-adulti (madwar 15-il siegha). Din id-
differenza fit-tnehhija tigi parzjalment kkumpensata mid-daqs izghar ta’ pazjenti izghar u piz iktar
baxx li tirrizulta f’espozizzjoni komparabbli wara I-ghoti ta’ dozi komparabbli. Kon¢entrazzjonijiet
oghla ta’ wiehed mill-metaboliti li jkun ji¢¢irkola, modafinil sulfone, huma prezenti fit-tfal u fl-
adolexxenti meta mqgabbla mal-adulti.

Flimkien ma’ dan, wara 1-ghoti ta’ dozi ripetuti ta’ modafinil 1il tfal u adolexxenti, kien osservat
tnaqqis fl-espozizzjoni sistemika li jiddependi fuq il-hin, li jilhaq I-istat stabbli tieghu f’'madwar is-6
gimgha. Galadarba jintlahaq l-istat fiss, il-proprjetajiet farmakokineti¢i ta’ modafinil ma jidhrux li
jinbidlu bit-tkomplija tal-ghoti sa Zmien sena.

5.3 Taghrif ta’ qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta tal-medi¢ina

Studji dwar it-tossikologija permezz ta’ dozi wahidhom u ripetuti ma zvelaw l-ebda azzjoni tossika
partikulari fl-annimali.

Modafinil mhuwiex ikkunsidrat li hu mutageniku jew kar¢inogeniku.

Studji dwar it-tossicita fir-riproduzzjoni li saru fil-firien u 1-fniek wrew Zieda fl-in¢idenza ta’
varjazzjonijiet skeletri¢i (tibdil fin-numri ta’ kustilji u dewmien fl-ossifikazzjoni), letalita embriju-
fetali (telf ta’ qabel l-impjantazzjoni u assorbimenti mill-gdid) u xi evidenza ta’ zieda fi frieh li
jitwieldu mejtin (fil-firien biss), fl-assenza ta’ tossicita materna, f’espozizzjonijiet klinikament
rilevanti. Ma kien hemm l-ebda effett fuq il-fertilita u l-ebda evidenza ta’ potenzjal teratogeniku

f’espozizzjonijiet sistemici ekwivalenti ghad-doza massima rakkomandata fil-bniedem.

Studji dwar it-tossicita fir-riproduzzjoni ma zvelaw l-ebda effett fuq il-fertilita, u lanqas xi effett
teratogeniku, u lanqas xi effett fuq il-vijabilita, it-tkabbir jew l-izvilupp tal-frieh.

L-espozizzjoni tal-annimali ghal modafinil, ibbazata fuq livelli attwali tal-plazma fi studji generali
dwar tossikologija, riproduzzjoni u kar¢inogenecita, kienet inqgas minn, jew simili ghal dak li hu
mistenni fil-bnedmin. Din i¢-¢irkustanza hi r-rizultat ta” awtoinduzzjoni metabolika osservata fi studji
ta’ qabel I-uzu klinku. Madankollu, 1-espozizzjoni fl-annimali fuq bazi ta’ doza mg/kg ghal modafinil
fi studji generali dwar tossikologija, riproduzzjoni u kar¢inogenecita, kienet ikbar mill-espozizzjoni
mistennija, ikkalkulata fuq bazi simili, fil-bnedmin.

Fl-istudju dwar il-firien qabel u wara t-twelid, il-kon¢entrazzjoni ta’ modafinil fil-halib kienet madwar
11.5 darbiet oghla milli fil-plazma.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ sustanzi mhux attivi

[Biex timtela mill-pajjiz partikolari]

6.2 Inkompatibilitajiet

[Biex timtela mill-pajjiz partikolari]

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott mediéinali

[Biex timtela mill-pajjiz partikolari]

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

[Biex timtela mill-pajjiz partikolari]
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6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

[Biex jimtela mill-pajjiz partikolari]

6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiehdu meta jintrema

Kull fdal tal-prodott li ma jigix uzat jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu jintrema kif
jitolbu I-ligijiet lokali.

7. ID-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
[Ara Anness I - Biex timtela mill-pajjiz partikolari]

{Isem u indirizz}

<{tel}>

<{fax}>

<{e-mail }>

8. NUMRU(I) TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

[Biex timtela mill-pajjiz partikolari]

9. DATA TA’ L-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TA’ L-AWTORIZZAZZJONI

[Biex timtela mill-pajjiz partikolari]

10. DATA TA’ META GIET RIVEDUTA L-KITBA

[Biex timtela mill-pajjiz partikolari]
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FULJETT TA’ TAGHRIF
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FULJETT TA’ TAGHRIF: INFORMAZZJONI GHAL MIN QED JAGHMEL UZU MINNU

Prodotti medicinali li fihom Modafinil 100 mg Pilloli
Prodotti medic¢inali li fihom Modafinil 200 mg Pilloli

Modafinil

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, staqsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medicina giet moghtija lilek. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’ taghmlilhom
il-hsara, anki jekk ikollhom l-istess sintomi bhal tieghek.

- Jekk xi wiehed mill-effetti sekondarji jiggrava jew jekk tinnota xi effetti sekondarji li m”humiex
imsemmijin f’dan il-fuljett, jekk joghgbok ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Jekk ikollok kwalunkwe effetti sekondarji li jinkwetawk, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew
infermieta tieghek.

F’dan il-fuljett:

X’inhuma prodotti medicinali li fihom Modafinil u ghalxiex jintuzaw
Qabel ma tiehu prodotti medicinali li fihom Modafinil

Kif tiehu prodotti medic¢inali li flhom Modafinil

Effetti sekondarji li jista’ jkollu

Kif tahzen prodotti medic¢inali li fihom Modafinil

Aktar taghrif

AU S

1. X’ INHUMA PRODOTTI MEDICINALI LI FIHOM MODAFINIL U GHALXIEX
JINTUZAW

Is-sustanza attiva fil-pilloli hi modafinil.

Modafinil jista’ jittieched minn persuni adulti li jbatu minn narkolepsija biex jghinhom jibqghu
imgajmin. In-narkolepsija hi kundizzjoni li tikkawza nghas ec¢essiv matul il-jum u tendenza li torqod
ghal gharrieda f’sitwazzjonijiet mhux adattati (attakki ta’ rqad). Modafinil jista’ jtejjeb in-narkolepsija
tieghek u jnaqqas il-probabbilta li jkollok attakki ta’ rqad, izda jista’ xorta jkun hemm metodi ohrajn li
bihom tista’ ttejjeb il-kundizzjoni tieghek u t-tabib tieghek ser jaghtik parir dwar dan.

2. QABEL MA TIEHU PRODOTTI MEDICINALI LI FIHOM MODAFINIL

Tihux prodotti medicinali li fihom Modafinil jekk inti:

e Allergiku/a (tbati minn sensittivita eccessiva) ghal modafinil jew ghal xi sustanzi ohra ta’ dawn il-
pilloli (ara sezzjoni 6 ‘X’fihom prodotti medicinali li fihom Modafinil’).

e Ghandek tahbit irregolari tal-qalb.

e Ghandek pressjoni tad-demm gholja moderata sa severa u mhux ikkontrollata (ipertensjoni).

Oqghod attent hafna bi prodotti medicinali li fihom Modafinil jekk inti

e Ghandek kwalunkwe problemi tal-qalb jew pressjoni tad-demm gholja. It-tabib tieghek ser
ikollu bzonn ji¢éekkja dawn il-problemi regolarment waqt li tkun qed tiehu prodotti
medi¢inali li fihom Modafinil.

e Xi darba kellek dipressjoni, burdati ta’ dwejjaq, ansjeta, psikozi (titlef il-kuntatt mar-realta)
jew manija (eccitament zejjed jew thossok ferhan b’mod esagerat) jew disturb bipolari
minhabba li prodotti medicinali li fihom Modafinil jistghu jaggravaw il-kundizzjoni tieghek.

e Ghandek problemi tal-kliewi jew problemi tal-fwied (ghax ikun hemm bZonn li tichu doza
iktar baxxa).
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e Kellek problemi bl-alkohol jew drogi fil-passat.
Tfal li ghandhom inqas minn 18-il sena m’ghandhomx jiehdu din il-mediéina.
Affarijiet ohrajn li ghandek tkellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek dwarhom

e Xi nies irrappurtaw li kellhom hsibijiet jew imgiba suwicidali jew aggressiva waqt li kienu
ged jiehdu din il-medi¢ina. Ghid lit-tabib tieghek immedjatment jekk tinnota li qed issir
imdejjaq, thossok aggressiv jew ostili lejn nies ohrajn jew ikollok hsibijiet suwic¢idali jew
tibdil iehor fl-imgiba tieghek (ara sezzjoni 4). Tista’ tikkunsidra i titlob lil membru tal-familja
jew habib tal-qalb biex jghinek halli tinnota sinjali ta’ dipressjoni jew tibdil iehor fl-imgiba
tieghek.

e Din il-medi¢ina ghandha l-potenzjal li ggielghek issir dipendenti fugha wara li tkun uzajtha
fit-tul. Jekk ikun hemm bzonn li tehodha ghal zmien twil, it-tabib tieghek ser jiccekkja
regolarment li ghadha l-ahjar medicina ghalik.

Meta tuza medicini ohra

Jekk joghgbok ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk gieghed tiehu jew hadt dan 1-ahhar xi

medicini ohra, anki dawk minghajr ricetta. Prodotti medicinali li fihom Modafinil u ¢erti medi¢ini

ohrajn jistghu jaffettwaw lil xulxin u t-tabib tieghek jista’ jkollu bzonn li jaggusta d-dozi li qed tiehu.

Hu spe¢jalment importanti jekk ged tiehu kwalunkwe mill-medicini li gejjin kif ukoll prodotti

medic¢inali li flhom Modafinil

- Kontracettivi ormonali (li jinkludu I-pillola kontracettiva, impjanti, taghmir gol-utru (IUDs) u
patches). Ser ikollok bzonn li tikkunsidra metodi ohrajn ta’ kontracezzjoni waqt li tkunu qed
tiehu prodotti medicinali li flhom Modafinil, u ghal xahrejn wara li twaqqaf il-kura, minhabba li
prodotti medicinali li fihom Modafinil inaqqsu l-effettivita taghhom.

- Omeprazole (ghal rifluss tal-acidu, indigestjoni jew ulceri).

- Medicini antivirali ghal kura ta’ infezzjoni bl-HIV (inibituri tal-protease (ez. indinavir jew
ritonavir).

- Ciclosporin (jintuza biex jigi evitat it-tichid ta’ organu tat-trapjant, jew ghal artrite jew
psorjasi).

- Medicini ghal epilessija (ez. carbamazepine, phenobarbital jew phenytoin).

- Medic¢ini ghal dipressjoni (ez. amitriptyline, citalopram jew fluoxetine) jew ansjeta (ez.
diazepam).

- Medicini ghat-traqqiq tad-demm (ez. warfarin). It-tabib tieghek ser jimmonitorja l-hinijiet 1i d-
demm tieghek jiehu biex jaghqad matul il-kura.

- Imblokkaturi tal-kanal tal-calcium jew imblokkaturi beta ghal pressjoni tad-demm gholja jew
problemi tal-qalb (ez. amlodipine, verapamil jew propranalol).

- Medicini li fihom statins biex ibaxxu I-livell ta’ kolesterol (ez. atorvastatin jew simvastatin).

Tqala u treddigh

Jekk inti tqila (jew tahseb li tista’ tkun tqila, jew jekk ged tippjana li tohrog tqila, jew jekk ged tredda’,
m’ghandekx tichu prodotti medic¢inali li fihom Modafinil. Mhux maghruf jekk il-medic¢ina tieghek
tistax tkun ta’ hsara lit-tarbija mhux imwielda tieghek.

Kellem lit-tabib tieghek dwar metodi ta’ kontra¢ezzjoni li jkunu adattati ghalik waqt 1i tkun ged tichu
prodotti medic¢inali li fihom Modafinil (u ghal xahrejn wara li tieqaf tehodhom) jew jekk ghandek
kwalunkwe problemi ohrajn.

Sewqan u thaddim ta’ magni

Prodotti medicinali li fihom Modafinil jistghu jikkawzaw vista méajpra jew sturdament f’sa minn
persuna 1 minn kull 10. Jekk tkun affettwat jew tinnota 1i waqt li tkun qed tuza din il-medi¢ina, xorta
thossok bi nghas hafna, tippruvax issuq jew thaddem makkinarju.

Taghrif importanti dwar xi whud mis-sustanzi ta’ prodotti medicinali li fihom Modafinil
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[Biex timtela mill-pajjiz partikolari]

3. KIF GHANDEK TIEHU PRODOTTI MEDICINALI LI FIHOM MODAFINIL

Dejjem ghandek tiehu prodotti medic¢inali li fihom Modafinil skond il-parir ezatt tat-tabib. Dejjem
ghandek taccerta ruhek mat-tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.
Il-pilloli ghandhom jinbelghu shah mal-ilma.

Adulti
Id-doza tas-soltu hi ta’ 200 mg kuljum. Din tista’ tittieched darba kuljum (filghodu) jew tinqasam
f’zewg dozi kuljum (100 mg filghodu u 100 mg f’nofsinhar).

F’xi kazijiet, it-tabib tieghek jista’ jiddeciedi li jzid id-doza tieghek ta’ kuljum ghal sa 400 mg.

Pazjenti anzjani (li ghandhom izjed minn 65 sena)

Id-doza tas-soltu hi ta’ 100 mg kuljum. Din tista’ tittiehed darba kuljum (filghodu) jew tinqasam
f’zewg dozi kuljum (50 mg filghodu u 50 mg f’nofsinhar). It-tabib tieghek ser izid id-doza tieghek biss
(sal-massimu ta’ 400 mg kuljum) jekk ma jkollok l-ebda problemi tal-fwied jew tal-kliewi

Persuni adulti bi problemi severi tal-kliewi u tal-fwied
Id-doza tas-soltu hi ta’ 100 mg kuljum.

It-tabib tieghek ser jirrevedi l-kura tieghek b’mod regolari biex jiccekkja li tkun adattata ghalik.

Jekk tiehu pilloli prodotti medicinali li fihom Modafinil aktar milli suppost

Jekk tiehu wisq pilloli tista’ thossok imdardar, bla kwiet, dizorjentat, konfuz jew ec¢itat. Jista’ wkoll
ikollok diffikulta biex torqod, dijarea, allu¢inazzjonijiet (thoss/tara/tisma’ affarijiet li ma jkunux
hemm), ugigh fis-sider, tibdil fir-ritmu tat-tahbit ta’ qalbek jew fil-pressjoni tad-demm.

Ikkuntattja lid-dipartiment ta’ emergenza tal-eqreb sptar jew ghid lit-tabib tieghek jew spizjar
immedjatament. Hu dan il-fuljett u kwalunkwe pilloli li jkun fadal mieghek.

Jekk tinsa tiehu prodotti medicinali li fihom Modafinil
Jekk tinsa tiehu I-medicina tieghek, hu d-doza li jmiss fil-hin tas-soltu; tihux doza doppja biex tpatti
ghal dik li tkun insejt tichu.

Jekk ghandek aktar mistoqsijiet dwar l1-uzu ta’ dan il-prodott, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4. EFFETTI SEKONDARJI LI JISTA’ JKOLLU

Bhal kull medi¢ina ohra, prodotti medic¢inali li flhom Modafinil jista’ jkollhom effetti sekondarji,
ghalkemm ma jidhrux fuq kulhadd.

Ghandek tieqaf tichu din il-medic¢ina u tghid lit-tabib tieghek immedjatment jekk

o Ikollok diffikulta ghal gharrieda biex tiehu n-nifs jew tharhar, jew jekk wiccek, halgek jew il-
gerzuma jibdew jintethu.

e Tinnota raxx tal-gilda jew hakk (spec¢jalment jekk jaffettwa gismek kollu). Raxxijiet severi jista’
jikkawza nfafet jew tqaxxir tal-gilda, ul¢eri f"halqek, ghajnejk, imniehrek jew fil-partijiet
genitali. Jista’ jkollok ukoll temperatura gholja (deni) u testijiet tad-demm li jkollhom rizultati
mhux normali.

e Thoss kwalunkwe tibdil fl-istat tas-sahha mentali u I-benesseri tieghek. Is-sinjali jistghu
jinkludu:

o tibdil fil-burdata jew hsibijiet mhux normali,
0 aggressjoni jew ostilita,
o tinsa jew tkun konfuz,
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o thossok ferhan b’mod esagerat,

o0 eccitament zejjed jew attivita eccessiva,

0 ansjeta jew nervozita,

o dipressjoni, formazzjoni ta’ hsieb jew imgiba biex jitwettaq suwicidju,

o0 agitazzjoni jew psikozi (titlef il-kuntatt mar-realta, li jista’ jinkludi deluzjonijiet jew li
thoss/tara/tisma’ affarijiet li ma jkunux hemm), thossok maqtugh mid-dinja jew thoss
tmewwit, jew ikollok disturb fil-personalita.

Effetti sekondarji ohra jinkludu dawn li gejjin:
Effetti sekondarji komuni hafna (li jaffettwaw iktar minn persuna wahda minn kull 10):

Ugigh ta’ ras

Effetti sekondarji komuni (li jaffettwaw ingas minn persuna 1 minn kull 10 persuni):

Sturdament

Nghas, gheja estrema jew diffikulta biex torqod (nuqqas ta’ rqad)

Tkun konxju li t-tahbit ta’ qalbek jista’ ikun iktar mghagel mis-soltu.

Ugigh fis-sider

Fwawar.

Halq xott.

Telf ta’ aptit, thossok imdardar, ugigh fl-istonku, indigestjoni, dijarea jew stitikezza
Dghjufija. Tmewwit jew tnemnim tal-idejn jew tas-saqajn (“qisu xi hadd ged iniggzek bil-labar”).
Vista m¢ajpra.

Testijiet tad-demm li juru kif il-fwied tieghek ged jahdem li jkollhom rizultati mhux normali
(zieda fl-enzimi tal-fwied).

Effetti sekondarji mhux komuni (li jaffettwaw inqas minn persuna 1 minn kull 100 persuna):

Ugigh fid-dahar, ugigh fl-ghong, ugigh fil-muskoli, dghjufija fil-muskoli, bughawwieg fir-riglejn,
ugigh fil-gogi, kontrazzjonijiet jew roghda.

Sturdament (thoss kollox idur bik).

Diffikulta biex i¢¢aqlaq il-muskoli b’mod normali jew problemi ohrajn tal-moviment, tensjoni fil-
muskoli, problemi fil-koordinazzjoni.

Sintomi ta’ hayfever li jinkludu hakk fl-imnieher jew imnieher inixxi jew ghajnejn idemmghu.
Zieda fis-soghla, azzma jew qtugh ta’ nifs.

Raxx tal-gilda, akne jew hakk tal-gilda.

Gharaqg.

Tibdil fil-pressjoni tad-demm (gholja jew baxxa), intrac¢ar mhux normali tal-qalb (ECG), u tahbit
tal-qalb irregolari jew li jkun bil-mod mhux bhas-soltu.

Diffikulta biex tibla’, ilsien minfuh jew ulceri fil-halq.

Gass eccessiv, rifluss (ittella’ fluwidu mill-istonku), zieda fl-aptit, tibdil fil-piz, ghatx jew bidla
fis-sens tat-toghma.

Tkun imdardar (tirremetti)

Emigranja.

Problemi biex titkellem.

Dijabete b’livell gholi ta’ zokkor fid-demm.

Livell gholi ta’ kolesterol fid-demm.

Idejn u saqajn minfuhin.

Irgad interrott jew holm mhux normali,

Telf ta’ aptit sesswali.

Tinfagar, ugigh fil-grizmejn jew passaggi nazali infjammati (sinusite).

Vista mhux normali jew ghajnejn xotti.

Awrina mhux normali jew taghmel I-awrina b’mod iktar frekwenti.

Periods mhux normali.

Testijiet tad-demm li jkollhom rizultati mhux normali li juru li n-numri ta¢-celluli bojod tad-demm
tieghek jkunu nbidlu.
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Jekk xi wieched minn dawn 1-effetti sekondarji jibda jinkwetak jew ikollok xi effetti sekondarji li
mhumiex imsemmijin, jekk joghgbok ghid lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermiera tieghek.

5.  KIF TAHZEN PRODOTTI MEDICINALI LI FIHOM MODAFINIL

Zomm fejn ma jintlahagx u ma jidhirx mit-tfal.

Tihux din il-medic¢ina wara d-data ta’ skadenza, li tidher fuq l-istrixxa bil-folji u fuq il-kartuna ta’
barra wara ‘Jis’. Id-data ta’ skadenza tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

[l-medi¢ini m’ghandhomx jintremew ma’ l-ilma tad-dranagg jew ma’ l-iskart domestiku. Staqsi lill-
ispizjar dwar kif ghandek tarmi medi¢ini li m’ghandekx bzonn. Dawn il-mizuri jghinu ghal protezzjoni
ta’ l-ambjent.

6. AKTAR TAGHRIF

X’fihom prodotti medicinali li fihom Modafinil

Kull kapsula fiha modafinil (jew 100 mg jew 200 mg bhala s-sustanza attiva. Il-pilloli fihom ukoll
[biex timtela mill-pajjiz partikolari] bhala sustanzi mhux attivi.

Id-dehra ta’ prodotti medic¢inali li fihom Modafinil u I-kontenuti tal-pakkett

[Biex jimtela mill-pajjiz partikolari]

Id-Detentur ta’ I-Awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-Suq u manifatturi

[Ara Anness I - Biex timtela mill-pajjiz partikolari]

Dan il-prodott mediinali huwa awtorizzat fl-Istati membri ta’ I-EEA b’dawn l-ismijiet:
[Ara Anness | - Biex timtela mill-pajjiz partikolari]

Dan il-fuljett kien approvat l-ahhar £
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ANNESS IV

KUNDIZZJONIJIET TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
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L-Awtoritajiet Kompetenti Nazzjonali, ikkoordinati mill-Istat Membru ta’ Referenza fejn applikabbli,
ghandhom jizguraw li l-kundizzjonijiet li gejjin jigu ssodisfati mid-Detenturi tal-Awtorizzazzjoni ghat-
Tqeghid fis-Sugq.

Kommunikazzjoni

[I-MAHs ghandhom jinformaw lill-professjonisti fil-kura tas-sahha dwar ir-rizultat ta’ din ir-revizjoni
fuq modafinil permezz ta’ Komunikazzjoni Diretta ghall-Professjonisti fil-Kura tas-Sahha (Direct
Healthcare Professional Communication - DHPC) li sejra titqassam it-Tnejn wara li jkunu ghaddew 5
ijjiem mill-adozzjoni tad-Decizjoni tal-Kummissjoni Ewropea. Il-messaggi ewlenin sar gbil fughom
mas-CHMP u kull Stat Membru sejjer jizgura li l-informazzjoni relevanti hija nkluza fit-traduzzjoni
fil-Lingwa Nazzjonali taghhom, kif applikabbli.

Effett kardjovaskulari

Fi zmien 3 xhur mid-Dec¢izjoni tal-Kummissjoni, il-MAHs sejrin jipprovdu analizi dwar il-fattibilita
ta’ studju dwar is-sigurta kardjovaskulari epidemjologika. Ir-rizultati ta’ dawn l-istudji ghandhom
ikunu: l-ewwel okkorrenza ta’ infart mijokardijaku, mewt kardjovaskulari, rikoveru I-isptar minhabba
marda kardjovaskulari u kull kawza ta’ mewt. Jekk 1-analizi tal-fattibilita turi li studju validu
xjentifikament, imfassal tajjeb u mghammar b’mod xieraq huwa vijabbli, allura I-MAHs jikkommettu
li jissottomettu protokoll dettaljat fi Zzmien xahrejn u biex jipprezentaw ir-rapport tal-istudju finali fi
zmien 6 xhur mit-tlestija tal-istudju.

Uzu off-label

II-MAHs sejrin jaghmlu studji dwar 1-uzu retrospettiv tal-medicina tal-uzu ta’ modafinil f’ambjent ta’
kura primarja, b’dejta miksuba u analizzata tal-inqas mill-UK General Practice Research Database
(GPRD). Sejra tinghata aktar kuonsiderazzjoni ghall-uzu ta’ databases f’pajjizi ohrajn tal-UE bhall-
Institute for Drug Outcomes Research (PHARMO) fl-Olanda u Cegedim fi Franza. L-istudju ghandu
jinbeda fi zmien xahrejn mid-Deéizjoni tal-Kummissjoni u r-rapport finali ghandu jigi sottomess fi
zmien 6 xhur mill-bidu tal-istudju.

Reazzjonijiet tal-gilda u ta’ sensittivita ec¢essiva

[I-MAHs sejrin jaghmlu studju farmakoepidemjologiku bl-uzu ta’ databases ta’ klejms relatati kbar fI-
Istati Uniti biex jevalwaw aktar l-in¢idenza tas-sindromu Stevens-Johnson u nekrolizi tossici
epidermali. L-istudju huwa mahsub li jinbeda f’Settembru 2010 u r-rapport finali sejjer jigi sottomess
4Q2011.

1I-MAHs sejrin ikomplu jaghmlu sorveljanza ta’ reazzjonijiet severi tal-gilda fir-registru Germaniz tar-
Reazzjonijiet Avversi Severi tal-Gilda (SCAR). Id-dejta sejra tkun ipprezentata 'PSURs futuri ta’
modafinil.

Abbuz, uzu hazin u devjazzjoni

II-MAHs sejrin jac¢essaw u jissottomettu dejta dwar l-istudju fuq l-uzu rikreattiv u d-diverzjoni fost I-
istudenti tal-universita fir-Renju Unit, li qieghed jigi zviluppat mis-Centre for Public Health, School of
Pharmacy and Biomolecular Sciences - Liverpool John Moores University. Id-dejta ghandha tigi
sottomessa ladarba tkun disponibbli mill-investigaturi. L-aggornamenti dwar id-dejta mill-istudju
ghandhom jigu pprezentati ' PSURs futuri ta’ modafinil.

Tqala u treddigh

MAH minnhom implimenta registru dwar it-tqala fl-Istati Uniti biex jigbor dejta b’mod sistematiku
dwar l-effett tal-espozizzjoni tan-nisa b’potenzjal li jkollhom it-tfal ghal modafinil matul it-tqala, 1-
hlas u t-twelid. L-aggornamenti dwar id-dejta mill-istudju ghandhom ikunu pprezentati " PSURSs futuri
ta’ modafinil.
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Ladarba d-Dec¢izjoni tal-Kummisjoni tkun harget, il-MAHs ghandhom jissottomettu verzjoni
aggornata tal-Pjan ta’ Gestjoni tar-Riskju lill-Awtoritajiet Kompetenti Nazzjonali, waqt li
jikkunsidraw ir-rakkomandazzjonijiet kollha maghmula lis-CHMP wagqt il-pro¢edura u jinkludu I-
istudji kollha deskritti bhala kundizzjonijiet ghall-awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq.
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