ANEXA 1

LISTA DENUMIRILOR COMERCIALE, FORMA FARMACEUTICA, CONCENTRATIILE
MEDICAMENTELOR, CALEA DE ADMINISTRARE, DETINATORII AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA iN STATELE MEMBRE



Statul
membru

Detinatorul autorizatiei

Numele

de punere pe piata

produsului

Concentrat

Forma

ia

farmaceutica

Calea de
administrare

Austria

Cephalon GmbH
Landsberger Strafle 94
80339 Miinchen,
Germany

Modasomil 100
mg - Tabletten

100 mg

comprimate

utilizare orala

Austria

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

Modafinil TEVA
100 mg Tabletten

100 mg

comprimat

utilizare orala

Belgia

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

MODAFINIL
TEVA 100MG

100 mg

comprimate

utilizare orala

Belgia

N.V. Organon
Kloosterstraat 6, 5349 AB
Oss

The Netherlands

PROVIGIL

100 mg

comprimate

utilizare orala

Cipru

GENESIS PHARMA
(CYPRUS) LTD,

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

2025 Strovolos, Lefkosia,
Cyprus

MODIODAL

100MG

comprimate

utilizare orala

Republica Ceha

Teva Pharmaceuticals CR,
S.I.0.

Andé¢l City

Radlicka 1c

150 00 Praha 5

Czech Republic

Modafinil-Teva
100 mg

100mg

comprimate

utilizare orala

Republica Ceha

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

140 00 Praha 4

Czech Republic

Vigil

100mg

comprimate

utilizare orala




Statul
membru

Detinatorul autorizatiei

Numele

de punere pe piata

produsului

Concentrat

Forma

ia

farmaceutica

Calea de
administrare

Danemarca

Cephalon France,

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

Modiodal

100 mg

comprimate

utilizare orala

Danemarca

Teva Denmark A/S,
Parallelvej 10,

2800 Kongens Lyngby,
Denmark

Modafinil "Teva"

100 mg

comprimate

utilizare orala

Finlanda

ORCHID EUROPE LTD
Building 3, Chiswick park
556,

Chiswick High Road
London

W4 SYA

United Kingdom

MODAFINIL

100 mg

comprimate

utilizare orala

Finlanda

ORCHID EUROPE LTD
Building 3, Chiswick park
556,

Chiswick High Road
London

W4 SYA

United Kingdom

MODAFINIL

200 mg

comprimate

utilizare orala

Franta

CEPHALON France

20, rue Charles Martigny
94701 Maisons-Alfort
Cedex

France

MODIODAL 100
mg, comprimé

100 mg

comprimate

utilizare orala

Franta

CEPHALON France

20, rue Charles Martigny
94701 Maisons-Alfort
Cedex

France

MODAFINIL
LAFON 100 mg,
comprimé

100 mg

comprimate

utilizare orala




Statul
membru

Detinatorul autorizatiei

Numele

de punere pe piata

produsului

Concentrat

Forma

ia

farmaceutica

Calea de
administrare

Franta

TEVA SANTE

Le Palatin 1

1, cours du Triangle
92936 Paris la Défense
Cedex

France

MODAFINIL
TEVA 100 mg,
comprimé

100 mg

comprimate

utilizare orala

Germania

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

Vigil 100 mg
Tabletten

100. mg

comprimate

utilizare orala

Grecia

GENESIS PHARMA
Kiffissias Avenue 274
Halandri Athens 152 32
Greece

MODIODAL

100MG/TA
B

comprimate

utilizare orala

Ungaria

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

VIGIL

100mg

comprimate

utilizare orala

Islanda

Cephalon France

20, rue Charles Martigny
94700 Maisons Alfort
France

Modiodal

100 mg

comprimate

utilizare orala

Irlanda

Cephalon UK Limited
1 Albany Place

Hyde Way

Welwyn Garden City
Hertfordshire

AL7 3BT

United Kingdom

PROVIGIL 100
mg tablets

100 MG

comprimate

utilizare orala




Statul Detinitorul autorizatiei Numele Concentrat | Forma Calea de
membru de punere pe piati produsului ia farmaceutica administrare
Irlanda Cephalon UK Limited PROVIGIL 200 200 MG comprimate utilizare orala
1 Albany Place mg tablets
Hyde Way
Welwyn Garden City
Hertfordshire
AL7 3BT
United Kingdom
Irlanda Teva Pharma B.V. Modafinil Teva 100 MG comprimate utilizare oralad
Computerweg 10 100mg tablet
3542DR Utrecht
The Netherlands
Italia CEPHALON SRL PROVIGIL 100 mg comprimate utilizare orala
Piazza G. Marconi, 25
00144 ROMA
Italia
Italia TEVA ITALIA S.R.L. MODAFINIL 100 mg comprimate utilizare orala
Via Messina, 38 TEVA
20154 Milano
Italia
Luxemburg ORGANON N.V PROVIGIL 100 mg comprimate utilizare orala
Kloosterstraat 6
NL-5349 AB Oss
The Netherlands
Olanda Cephalon France, Modiodal, 100 mg | 100 mg comprimate utilizare oralad
20 rus Charles Martigny, tabletten
94700 Maisons-Alfort,
France
Polonia Torrex Chiesi Pharma Vigil 100 mg comprimate utilizare orala

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




Statul
membru

Detinatorul autorizatiei

Numele

de punere pe piata

produsului

Concentrat

Forma

ia

farmaceutica

Calea de
administrare

Portugalia

Cephalon France

20, Rue Charles Martigny
94700 Maisons-Alfort
France

Modiodal

100 mg

comprimate

utilizare orala

Portugalia

Generis Farmacéutica,
S.A.

Office Park da Beloura,
Edificio 4, Quinta da
Beloura

2710-444 Sintra
Portugal

Modafinil Generis

100 mg

comprimate

utilizare orala

Slovacia

Teva Pharmaceuticals CR,
S.r.0.,

Radlicka 3185/1¢

150 00, Prague,

Czech Republic

Modafinil-Teva

100 mg

100 mg

comprimate

utilizare orala

Slovacia

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

VIGIL 100 mg

100 mg

comprimate

utilizare orala

Spania

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

MODIODAL

100 mg

comprimate

utilizare orala

Spania

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

Spain

MODAFINILO

TEVA

100 mg

comprimate

utilizare orala

Suedia

Cephalon France,

20, rue Charles Martigny
94700 Maisons Alfort
France

Modiodal®

100 mg

comprimate

utilizare orala




Statul
membru

Detinatorul autorizatiei

Numele

de punere pe piata

produsului

Concentrat

Forma

ia

farmaceutica

Calea de
administrare

Suedia

Teva Sweden AB,
Box 1070

251 10 Helsingborg,
Sverige

Modafinil Teva

100 mg

comprimate

utilizare orala

Marea Britanie

Cephalon UK Limited
1 Albany Place

Hyde Way

Welwyn Garden City
Hertfordshire

AL7 3BT

United Kingdon

Provigil 100mg
Tablets

100mg

comprimate

utilizare orala

Marea Britanie

Cephalon UK Limited
1 Albany Place

Hyde Way

Welwyn Garden City
Hertfordshire

AL7 3BT

United Kingdom

Provigil 200mg
Tablets

200mg

comprimate

utilizare orala

Marea Britanie

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

East Sussex
BN22 9AG
United Kingdom

Modafinil 100mg
Tablets

100mg

comprimate

utilizare orala




ANEXA II

CONCLUZII STIINTIFICE SI MOTIVE PENTRU MODIFICAREA REZUMATULUI
CARACTERISTICILOR PRODUSULUI SI A PROSPECTULUI PREZENTATE DE EMA



CONCLUZII STIINTIFICE

Rezumat general al evaluirii stiintifice pentru produsele care contin modafinil (vezi Anexa I)

1. Introducere

Modafinil este un agent de stimulare a starii de veghe. Acesta este autorizat in prezent in 21 de tari din
Europa, indicatiile aprobate variind de la un stat membru la altul. Somnolenta asociatd cu narcolepsia
este singura indicatie aprobata in toate statele membre in care este autorizat produsul. Celelalte
indicatii pentru modafinil includ somnolenta excesiva asociata cu:

- hipersomnia idiopatica (HI), aprobata in 4 state membre;
- apneea obstructiva in somn (AOS), aprobata in 11 state membre;

- tulburarea de somn cronica cauzata de lucrul in schimburi (TCLS) moderata pana la severa, aprobata
in 10 state membre.

Modafinil a fost autorizat pentru prima datd in UE in Franta, in iunie 1992. Mecanismul de actiune nu
este pe deplin inteles, dar cele mai omogene rezultate ale diferitelor studii efectuate releva efectele

inhibitoare asupra transportatorilor de dopamina si norepinefrina.

In 2007, motive de ingrijorare legate de tulburiri psihice grave (ganduri/comportamente suicidare,
simptome de psihoza si manie) si afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat grave (inclusiv eritem
multiform si sindromul Stevens-Johnson) au determinat o evaluare de catre Grupul de lucru pentru
farmacovigilenta (PhVWP) a datelor disponibile din studiile clinice si din raportarile spontane privind
reactiile adverse. Datele din studiile clinice, in special, au dat nastere unor motive de ingrijorare legate
de riscul de afectiuni cutanate grave ce necesita spitalizare in asociere cu utilizarea de modafinil la
copii. Drept urmare, informatiile despre produs pentru modafinil au fost actualizate in intreaga Europa
pentru a include atentiondri mai severe.

O evaluare ulterioara efectuata de agentia britanica de reglementare a medicamentelor si produselor
medicamentoase (MHRA) a relevat motive de Ingrijorare suplimentare legate de raportul
risc/beneficiu al unora dintre indicatiile pentru care existd date foarte limitate referitoare la eficacitate.
Datorita riscurilor nou identificate de reactii psihice si cutanate in combinatie cu riscuri
cardiovasculare, dar si datoritd dovezilor privind utilizarea semnificativa pentru indicatii neaprobate si
motivelor de Ingrijorare legate de potentialul abuz, utilizarea necorespunzatoare sau deturnarea
utilizarii, a fost initiatd de CHMP o evaluare formala a intregului raport risc/beneficiu al modafinilului
prin intermediul unei proceduri de sesizare in temeiul articolului 31.

In cadrul acestei evaluiri a raportului risc/beneficiu al modafinilului in diferitele sale indicatii, CHMP
a examinat datele disponibile din studiile preclinice si clinice, raportarile spontane, literatura de
specialitate publicata si alte date prezentate de detinatorii autorizatiilor de punere pe piatd (DAPP)
drept relevante. De asemenea, a fost consultat Grupul stiintific consultativ (SAG) al CHMP.

2. Eficacitate

Narcolepsie

In cele doua studii multicentrice, randomizate, de faza 3, dublu-oarbe, controlate prin placebo
prezentate, rezultatele obtinute cu ambele masuri obiective de eficacitate utilizate au fost unitare si au
demonstrat beneficii statistic semnificative ale modafinilului in comparatie cu placebo. Au fost, de



asemenea, observate imbunatatiri ale masuratorilor subiective. In general, aceste studii ofera dovada

eficacitatii pe termen scurt a modafinilului in tratarea somnolentei excesive din timpul zilei la pacientii
cu narcolepsie.

S-a observat insa ca profilul doza-raspuns nu pare sa fie liniar. De fapt, nu s-a observat nicio diferenta
statistic semnificativa intre cele doua doze de modafinil utilizate (200 si 400 mg) la oricare dintre

masuratori.

Mentinerea eficacitatii pe termen lung nu a fost demonstrata, intrucat datele pe termen lung existente
sunt necontrolate.

Apnee obstructiva in somn

In cele doui studii multicentrice, randomizate, de faza 3, dublu-oarbe, controlate prin placebo

prezentate, s-a observat o imbunititire modesta a parametrilor obiectivi masurati. in studiul 303,
200 mg si 400 mg de modafinil au dus la cresteri ale timpului de mentinere a starii de veghe (MWT)

de 1,6 si, respectiv, 1,4 minute In comparatie cu nivelul initial de referinta. in plus, diferenta dintre

modafinil si placebo a fost foarte mica (6-10%) in ceea ce priveste diferentele considerabile ale MWT.
In studiul 402, timpul de testare multipla a latentei somnului (MSLT) a crescut de la 7,6 minute la
nivelul initial de referintd pana la 8,6 minute. Aceste diferente, desi statistic semnificative, sunt foarte

mici §i, prin urmare, semnificatia clinica a acestora este pusa sub semnul intrebarii. Dupa 4 saptdmani

de tratament, subiectii din studiul 402 prezentau in continuare valori MSLT sub limita normala
(respectiv, 10 minute). In plus, nu a existat nicio diferenta semnificativa intre placebo si modafinil in
ceea ce priveste procentul de pacienti care isi normalizeaza scorurile MSLT, ceea ce indica faptul ca
nu a fost stabilit un efect clinic relevant. Au fost observate diferente statistic semnificative in ceea ce
priveste parametrii subiectivi (Scala somnului Epworth (ESS) si Impresia clinica globala — schimbare
(CGI-Q)).

Trebuie mentionat ca niciunul din studii nu a inclus o mésuratoare obiectiva a somnolentei in cadrul
criteriilor de includere, ceea ce ridica intrebari suplimentare cu privire la adecvarea populatiei

recrutate.

Desi ar putea fi observate unele mici Imbunatatiri pe termen scurt ale masuratorilor obiective ale
somnului, efecte mai pronuntate au fost observate la masuratorile subiective ale somnolentei. Efectele

modafinilului asupra somnolentei subiective trebuie interpretate cu prudenta, datorita posibilei
divulgari a tratamentului in timpul studiilor ca urmare a profilului neuropsihic al modafinilului.

SAG a considerat cé, dintre pacientii cu AOS a céror stare era pe deplin optimizatd cu tratament de
modificare a bolii (cum ar fi presiune pozitiva continua in cile respiratorii (PPCR) si la care au fost
tratate toate celelalte cauze ale somnolentei, doar o mica sub-populatie de pacienti ar putea beneficia
potential de pe urma tratamentului cu modafinil. Cu toate acestea, dupa evaluarea unei analize a
subgrupurilor de pacienti cu AOS pe baza posibililor factori de prognostic, CHMP a concluzionat ca
aceasta nu a permis identificarea vreunui subgrup specific in care modafinil ar avea cea mai mare
probabilitate de a prezenta beneficii. De asemenea, s-a observat ca diferentele de naturd a fi clinic
semnificative in ceea ce priveste masurile obiective ale somnolentei intre modafinil si placebo au fost
limitate la un procent foarte mic din populatia de pacienti inclusa in studiile clinice cu modafinil.

Ca si 1n studiile cu privire la narcolepsie, nu s-a observat niciun efect asupra raportului doza-raspuns.

Doza de 400 mg din studiul 303 nu a condus la diferente de MWT mai mari sau la un scor ESS
imbunatatit in comparatie cu doza de 200 mg.
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De asemenea, nu a fost demonstrata nici eficacitatea pe termen lung, intrucat datele existente pe
termen lung sunt necontrolate si au fost masurati doar parametrii subiectivi.

Tulburare de somn cauzatd de lucrul in schimburi

In studiul 305 (un studiu randomizat de fazi 3, dublu orb, controlat prin placebo), s-a observat o
imbunatatire modesta, dar statistic semnificativa a scorului MSLT. Cu toate acestea, relevanta clinica a
acestei cresteri este discutabila, intrucat, la sfarsitul studiului, pacientii erau in continuare considerati
drept grav bolnavi (boala severa conform clasificarii internationale a tulburarilor de somn ICSD-1

este, de obicei, asociata cu scoruri MSLT sub 5). Acest lucru este ilustrat, de asemenea, de faptul ci, la
sfargitul studiului, pacientii prezentau un grad suficient de somnolenta pentru a intruni criteriile de
intrare 1n studiu (MSLT < 6 minute).

Desi s-a observat o imbunatatire semnificativa a scorurilor CGI-C si PVT (test de vigilenta
psihomotorie) pentru subiectii tratati cu modafinil, acestea sunt masuratori subiective, iar valabilitatea

pentru utilizare a acestora 1n acest tip specific de tulburare a somnului nu este clara.

Desi s-a raportat o anumita imbunaétatire In ceea ce priveste numarul de accidente sau accidente
iminente in timpul navetei, nu s-a luat in considerare tipul sau durata navetei si nu s-au colectat valori

initiale de referinta. Prin urmare, aceste informatii au o valoare limitata.

Nici eficacitatea pe termen lung nu a fost demonstrata. Datele existente pe termen lung nu sunt

controlate, se bazeaza pe un parametru subiectiv si nu au demonstrat un efect semnificativ al
modafinilului.

In urma consultirii cu SAG, CHMP a concluzionat ci efectele asupra masuratorilor atat subiective, cat

si obiective nu au oferit dovezi clare ale efectului benefic general.

Hipersomnie idiopatica

Datele prezentate in sprijinul acestei indicatii includ in total 6 pacienti, din care cel putin 2 au
prezentat in realitate somnolentd excesiva din cauza apneei In somn. Chiar daca prevalenta

hipersomniei idiopatice se considera a fi foarte scazuta (intre 1/10 000 si 1/25 000 pentru HI cu timp
lung de somn si Intre 1/11 000 si 1/100 000 pentru HI fara timp lung de somn), iar dificultatile de
realizare a studiilor pe scara largé sunt recunoscute, nu se pot trage concluzii care sa confirme
eficacitatea produsului cu un astfel de set de date limitat.

3. Siguranta

Reactii cutanate si de hipersensibilitate

Intr-un cadru post-punere pe piata au fost raportate in total 16 cazuri de sindrom Stevens
Johnson/necroliza epidermica toxica/eritem multiform. Trei dintre acestea au avut un rezultat fatal, iar

pentru majoritatea cauzalitatea nu a putut fi exclusa. In cadrul studiilor clinice, au fost observate alte

3 cazuri de reactii adverse cutanate grave (RACGQG), care prezintd un interes deosebit avand in vedere
rata de incidenta de fond rard a acestor evenimente. Faptul ca toate cele 3 RACG grave observate in
studiile clinice cu modafinil s-au produs la copii indica o incidentd mai ridicata a acestor reactii la

populatia pediatrica.

O asociere cauzala intre reactiile de hipersensibilitate si modafinil este confirmata atat de datele post-

punere pe piatd, cét si de datele din studiile clinice. In studiile clinice, toti termenii referitori la
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hipersensibilitate au fost raportati mai frecvent in asociere cu modafinil decat cu placebo. Asocierea

temporala contribuie, de asemenea, la confirmarea cauzalitatii.

In pofida lipsei unei definitii clare a hipersensibilitatii multi-organ, raportarile de reactii alergice cu
interesarea mai multor organe (incluzand un caz bine documentat cu rezultat fatal) prezinta un interes

deosebit. Deoarece acest tip de eveniment este considerat rar, existenta unor cazuri observate intr-un
cadru de studiu clinic este neasteptata si considerata a indica o incidentd mai ridicata decat se

prevazuse initial.

Tulburari ale sistemului nervos

Reactii adverse grave care afecteaza sistemul nervos au fost raportate spontan in asociere cu modafinil,
incluzand tulburari cerebrovasculare, convulsii §i simptome extrapiramidale. Acest tip de evenimente a
fost, de asemenea, observat in cadrul studiilor clinice si adesea timpul pana la declansare sugera o
asociere temporala cu produsul. Intr-un numar de cazuri s-a raportat, de asemenea, o readministrare
sau retragere a medicamentului cu rezultate pozitive. In cadrul studiilor clinice, cu exceptia cefaleei,

ametelii i cataplexiei, toti ceilalti termeni asociati sistemului nervos s-au produs exclusiv la pacientii
tratati cu modafinil.

Tulburari psihice

Spontan, a fost raportat un numar semnificativ de reactii adverse asociate cu tulburari psihice. Exista
517 cazuri de ostilitate/agresivitate (din care 4 cu rezultat fatal), 331 de cazuri de psihoza/tulburari

psihotice (din care 1 a avut un rezultat fatal), 330 de cazuri de depresie si 118 cazuri de

suicid/autovatamare (15 cu rezultat fatal). Majoritatea raportarilor spontane evaluate au indicat ca
debutul evenimentelor a avut loc in primele cateva luni de la initierea tratamentului cu modafinil,

raportandu-se, de asemenea, o retragere sau readministrare a medicamentului cu rezultate pozitive.

Procentul de pacienti care manifestd o reactie adversa psihica in cadrul studiilor clinice este, de
asemenea, semnificativ, in special In comparatie cu placebo. In cadrul studiilor clinice, evenimentele
cel mai frecvent raportate care au determinat intreruperea studiului au fost insomnia, anxietatea,

depresia si agitatia. In plus, au existat raportari de ideatie suicidara, ostilitate/agresivitate si episoade
psihotice.

Tulburari cardiovasculare

O evaluare a bazei de date de farmacovigilenta a DAPP a identificat 873 de raportari spontane de
tulburari cardiovasculare, din care 171 au fost grave, iar 17 au avut un rezultat fatal. Aceasta cifra
include 69 de evenimente de torsade ale varfurilor/prelungire a intervalului QT, 405 cazuri de aritmie
cardiaca, 74 de insuficientd cardiaca, 205 de hipertensiune arteriala, 462 de cardiomiopatie si 57 de

boala cardiaca ischemica. In unele cazuri s-a raportat o retragere si/sau readministrare a

medicamentului cu rezultate pozitive.

In studiile controlate prin placebo, diferite evenimente cardiovasculare s-au produs aproape exclusiv in
grupul tratat cu modafinil. Acestea au inclus cazuri grave de durere toracicd moderata asociata cu
prolaps simptomatic de valva mitrala, ritm cardiac accelerat, insuficienta cardiacd congestiva,

cardiomegalie, palpitatii, sincopa si bradicardie. in 3 cazuri s-a raportat un rezultat fatal
(cardiomiopatie, insuficienta cardiaca si sincopa).

S-a observat ca intr-un numar de cazuri care au condus la Intreruperea tratamentului, a existat o
asociere temporala foarte stransa intre modafinil i respectivele evenimente si ca, in multe cazuri,
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pacientii erau tineri si nu prezentau factori de risc cunoscuti. Numarul mare de raportari spontane pare

sa confirme aceasta asociere. In pofida faptului ca cele mai multe raportari spontane par sa fie

insuficient documentate, numeroase dintre acestea au inclus informatii despre retragerea sau
readministrarea medicamentului, justificind in si mai mare masura un rol cauzator al modafinilului in
cresterea riscului cardiovascular.

Rata mai ridicata de reactii adverse observate in grupul cu modafinil in timpul studiilor cu privire la
AOS prezinta un interes deosebit, avand in vedere riscurile cardiovasculare cunoscute la aceasta

populatie. In studiile controlate prin placebo la aceasti indicatie, 6 pacienti s-au retras din grupul cu

modafinil din cauza unei reactii adverse cardiovasculare, in timp ce doar un pacient s-a retras din
grupul cu placebo. Comorbiditatile cardiovasculare Tn AOS cauzeaza dificultati de interpretare a

acestei observatii. Cu toate acestea, o incidentd mai ridicata a reactiilor adverse cardiovasculare in
comparatie cu placebo a fost observata in studiile clinice cu modafinil, pare sa fie unitara pentru toate
indicatiile si nu este observata exclusiv la pacientii cu AOS.

Utilizarea la copii si adolescenti

Desi 1n prezent modafinil nu este aprobat pentru utilizare la copii si adolescenti, mai multe reactii
adverse grave au fost raportate la copii. In special pentru afectiunile cutanate grave, datele indica o

incidentd mai ridicata la populatia pediatrica.

Sarcina si alaptarea

Desi unele din studiile preclinice au demonstrat toxicitate reproductiva, datele disponibile la om nu
sunt suficiente pentru a stabili daca se produce toxicitate umana in timpul sarcinii si alaptarii.

Potential risc de abuz, utilizare necorespunzatoare si deturnare a utilizarii

O cautare in baza de date de farmacovigilentd a DAPP a relevat in total 485 de raportari legate de
abuz, utilizare necorespunzatoare, dependenta si toleranta asociatd cu administrarea de modafinil. Un
program de monitorizare in vederea evaluarii potentialului de abuz si utilizare necorespunzitoare a
modafinilului s-a desfasurat in perioada 1999-2007 si a constat in monitorizarea on-line a referintelor
mesajele postate on-line. Cu toate acestea, au existat raportari privind utilizarea modafinilului ca
stimulator al performantei.

Desi datele prezentate de DAPP cu privire la abuz, utilizarea necorespunzatoare i deturnarea utilizarii
nu permit o concluzie referitoare la potentialul de abuz/utilizare necorespunzatoare a produsului, este
posibil ca aceste rezultate sa fi fost influentate de faptul ca nu au fost incluse populatii relevante (cum
ar fi studenti).

Utilizarea pentru indicatii neaprobate

Aproape jumatate din totalul reactiilor adverse raportate pentru modafinil par sa fie raportate in

utilizari din afara indicatiilor aprobate.

4. Evaluarea raportului general risc/beneficiu

Dupa analizarea datelor prezentate, comitetul a adoptat punctul de vedere potrivit caruia modafinil este
asociat cu un risc rar de reactii cutanate grave, cu potential letal. Acest risc pare sa fie mai ridicat la
copii.
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Reactii psihice si ale sistemului nervos grave, precum ideatie suicidara, episoade psihotice si depresie,
au fost, de asemenea, identificate in asociere cu modafinil.

Reactii adverse cardiovasculare, precum hipertensiune si aritmii, sunt documentate in asociere cu
modafinil. Profilul cardiovascular al modafinilului reprezinta un motiv de ingrijorare deosebit in cazul

populatiei cu AOS avand in vedere riscul initial deja crescut.

Comitetul a considerat ca dovezile privind eficacitatea clinic semnificativa a produselor care contin
modafinil in somnolenta excesiva asociata apneei obstructive in somn, tulburarii de somn datorata
lucrului in schimburi si hipersomniei idiopatice sunt foarte limitate i, prin urmare, orice potential

beneficiu pentru pacienti este mai mic decat riscurile identificate.

In narcolepsie insa, beneficiile modafinilului au fost demonstrate in mod clar si semnificativ in studii
clinice controlate, dublu-oarbe, prin masuratori atat obiective, cat si subiective. Raportul risc/beneficiu
in aceastd indicatie este deci considerat pozitiv In conditii normale de utilizare.

Cu toate acestea, avand n vedere motivele de ingrijorare legate de siguranta identificate cu ocazia
acestei evaludri, sunt considerate necesare masuri de reducere la minimum a riscului pentru a garanta
siguranta si eficacitatea de utilizare a produsului. Prin urmare, se recomanda actualizarea Rezumatului
caracteristicilor produsului pentru a reflecta reactiile adverse cutanate, de hipersensibilitate,
neuropsihice si cardiovasculare observate. In plus, este considerati necesara o contraindicatie la
pacientii cu hipertensiune arteriald sau aritmie cardiaca necontrolata pentru a preintdmpina

complicatiile grave la pacientii cu astfel de comorbiditati.

Aparitia reactiilor cutanate si de hipersensibilitate, precum si a reactiilor neuropsihice pare sa fie strans
corelatd cu doza de modafinil. Prin urmare, este indicat ca tratamentul cu modafinil sa fie intotdeauna
initiat la cea mai micad doza recomandata (200 mg), doza urmand a fi crescuta ulterior pana la 400 mg
doar la pacientii cu un raspuns insuficient.

Rezumatul caracteristicilor produsului trebuie sd mentioneze, de asemenea, in mod clar ca modafinil

nu este recomandat pentru utilizarea la copii si in timpul sarcinii si alaptarii.

Problemele semnificative de siguranta identificate cu ocazia acestei evaludri (reactii cutanate si de
hipersensibilitate, evenimente cardiovasculare) necesitd o studiere aprofundata. De asemenea, trebuie
colectate informatii suplimentare privind utilizarea in timpul sarcinii si alaptarii, potentialul de

abuz/utilizarea necorespunzatoare si deturnare a utilizarii si utilizarea pentru indicatii neaprobate.

5. Procedura de reexaminare

In urma concluziei si recomandarilor CHMP privind produsele medicamentoase care contin modafinil,
un DAPP a prezentat motive detaliate pentru reexaminarea avizului CHMP.

Motive detaliate de reexaminare prezentate de detinatorul autorizatiei de punere pe
piata

Un DAPP si-a exprimat dezacordul cu avizul CHMP, fondandu-si motivele de reexaminare pe
urmatoarele puncte:

e Avizul nu a reflectat cu acuratete datele care confirma eficacitatea modafinilului in indicatia

privind somnolenta excesiva asociati apneei obstructive in somn. In special, DAPP a discutat in
cadrul motivelor detaliate:
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0 relevanta clinicd a diferentelor observate in ceea ce priveste masuratorile obiective ale
starii de veghe
O adecvarea criteriilor de intrare in studii
0 absenta dovezilor in sprijinul unei posibile divulgari a tratamentului
0 Dbeneficiul pentru o sub-populatie specifica de pacienti
e Interpretarea gresita a riscurilor asociate cu modafinil
e Avizul a adoptat informatii despre produs care nu reflectau integral informatiile de siguranta
referitoare la modafinil.

In urma unei solicitari a DAPP, CHMP a convocat Grupul stiintific consultativ (SAG) pentru
neurostiinte clinice (CNS) in cadrul procedurii de reexaminare.

Dupa analizarea datelor prezentate, CHMP recunoaste existenta unui efect unitar pe termen scurt al
modafinilului la toate variabilele masurate. Cu toate acestea, amploarea efectului este minima si nu

reflectd neaparat un beneficiu clinic semnificativ. In plus, modafinil nu tinteste cauza de baza a
obstructiei si, intr-un cadru clinic in care se estimeaza ca tratamentele sunt de lunga durata, absenta

datelor controlate de eficacitate pe termen lung reprezinta un motiv de ingrijorare.

Profilul cardiovascular al modafinilului raimane cel mai important motiv de ingrijorare in cazul
populatiei cu AOS avand in vedere riscul initial deja crescut. Date adecvate privind siguranta

cardiovasculard a modafinilului la pacientii cu AOS continua sa fie considerate necesare pentru a
evalua amploarea motivului de ingrijorare. S-a remarcat in timpul discutiei cu DAPP ca, in cadrul
studiilor clinice, s-a inregistrat o crestere medie a tensiunii arteriale de 2-3 mmHg tensiune arteriala
sistolica pe parcursul extensiei pe termen lung a studiilor pivot. Aceasta poate parea o crestere
absoluta minora, dar avand in vedere riscul cardiovascular asociat cu aceastd populatie si faptul ca

aceasta este o consecintd asimptomatica a tratamentului, nu poate fi exclusa. Comitetul a considerat ca

alte masuri de reducere la minimum a riscului nu ar solutiona in mod adecvat motivul de ingrijorare,
intrucat nu s-a determinat pe deplin amploarea riscului. Deoarece evaluarea de catre comitet a
informatiilor de siguranta nu s-a modificat in urma reexaminarii, informatiile despre produs au ramas
neschimbate.
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Motive pentru modificarea rezumatului caracteristicilor produsului si prospectului

Intrucat

o Comitetul a analizat procedura de sesizare initiatd in temeiul articolului 31 din Directiva
2001/83/CE, astfel cum a fost modificatd, pentru produsele medicamentoase care contin modafinil.

o Comitetul a analizat toate datele disponibile prezentate referitoare la siguranta si eficacitatea
produselor care contin modafinil.

e Comitetul a considerat ca exista riscuri semnificative asociate cu utilizarea modafinilului, inclusiv
riscul de tulburiri cardiovasculare, tulburari neuropsihice si afectiuni cutanate si de

hipersensibilitate grave.

o Comitetul a considerat ca dovezile privind eficacitatea clinic semnificativa a produselor care
contin modafinil in somnolenta excesiva asociatd apneei obstructive in somn, tulburirii de somn
datorata lucrului in schimburi si hipersomniei idiopatice sunt foarte limitate si, prin urmare, orice

potential beneficiu pentru pacienti este mai mic decat riscurile identificate.

e  Prin urmare, comitetul a considerat ca raportul risc/beneficiu:

— este pozitiv in conditii normale de utilizare pentru somnolenta excesiva asociata narcolepsiei

— nu este pozitiv In conditii normale de utilizare pentru somnolenta excesiva asociatd apneei
obstructive In somn

— nu este pozitiv in conditii normale de utilizare pentru somnolenta excesiva asociata tulburarii
de somn cauzata de lucrul in schimburi

— nu este pozitiv In conditii normale de utilizare pentru somnolenta excesiva asociata
hipersomniei idiopatice.

In consecintd, CHMP a recomandat mentinerea autorizatiilor de punere pe piatd sub rezerva conditiilor

prevazute in Anexa [V, pentru care modificarile Rezumatului caracteristicilor produsului si
prospectului sunt prezentate in Anexa III pentru produsele care contin modafinil (vezi Anexa I).
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ANEXA IIT

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI
SI PROSPECTUL

Nota: Acest RCP si prospect reprezinta versiunea valida la momentul deciziei comisiei.
Dupi decizia comisiei, autorititile competente ale statului membru, in legitura cu statul

membru de referinta, vor actualiza informatiile produsului dupd cum este cazul. De aceea, acest
RPC si prospect nu reprezinta in mod obligatoriu textul curent.
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REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Medicamente care contin modafinil (vezi Anexa I) comprimate a 100 mg
Medicamente care contin modafinil (vezi Anexa I) comprimate a 100 mg
Vezi Anexa | — A se completa la nivel national.

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

[A se completa la nivel national]

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

[A se completa la nivel national]

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Medicamentele care contin Modafinil sunt indicate la adulti in tratamentul somnolentei excesive
asociate cu narcolepsie, cu sau fara cataplexie.

Somnolenta excesiva este definita ca dificultate de a mentine starea de veghe si o tendinta crescuta de
a adormi 1n circumstante neadecvate.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat de catre un medic care posedad cunostinte adecvate in domeniul tulburarilor
din cadrul indicatiei sau sub supravegherea acestuia (vezi pct.4.1).

Diagnosticul de narcolepsie trebuie stabilit in conformitate cu recomandarile Clasificarii Internationale
a Tulburarilor de Somn (ICSD2).

Monitorizarea pacientilor si evaluarea clinica a necesititii tratamentulului trebuie efectuate periodic.

Doze

Doza initiala zilnica recomandata este de 200 mg. Doza zilnica totald poate fi administrata ca doza
unica dimineata sau in doua prize, dimineata si la pranz, in functie de evaluarea pacientului de catre
medic si raspunsul pacientului.

Doze de pana la 400 mg intr-o singurd doza sau in doua doze divizate pot fi utilizate la pacientii cu
raspuns insuficient la doza initiala de 200 mg modafinil.

Administrarea pe termen lung
Medicii care prescriu modafinil pentru o durata indelungata trebuie sa reevalueze periodic in mod

individual administrarea pe termen lung pentru pacienti deoarece eficacitatea pe termen lung a
modafinilului nu a fost evaluata (> 9 saptamani).

Pacienti cu insuficienta renala
Nu existd informatii adecvate pentru determinarea sigurantei si eficacitétii dozarii la pacientii cu
insuficientd renald (vezi pct.5.2).
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Pacienti cu insuficientd hepatica
Doza de modafinil trebuie scazuta la jumatate la pacientii cu insuficienta hepatica severa (vezi
pct.5.2).

Varstnici

Datele disponibile privind administrarea modafinilului la varstnici sunt limitate. Avand in vedere
posibilitatea scaderii clearance-ului si cresterii expunerii sistemice, se recomanda ca pacientii cu varsta
peste 65 de ani sa inceapa tratamentul cu 100 mg pe zi.

Copii si adolescenti
Modafinil nu trebuie administrat la copiii cu varsta sub 18 ani datoritd problemelor privind siguranta si
eficacitatea (vezi pct. 4.4).

Mod de administrare
Pentru administrare orald. Comprimatele trebuie inghitite intregi.

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta(ele) activa(e) sau la oricare dintre excipienti.

Hipertensiune arteriald necontrolatd moderatd pana la severa si la pacienti cu aritmii cardiace.

4.4 Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

Diagnosticul tulburarilor de somn

Modafinil trebuie utilizat numai la pacienti la care s-a efectuat o evaluare completd a somnolentei lor
excesive, §i la care s-a pus diagnosticul de narcolepsie, in conformitate cu criteriile de diagnostic

ICSD. O asemenea evaluare consta, in afard de anamneza pacientului, din masuratori privind somnul
in cadrul unui laborator si excluderea altor cauze posibile ale hipersomniei observate.

Eruptie cutanata tranzitorie severa, incluzand sindromul Stevens-Johnson, necroliza epidermica toxica
si eruptia cutanata determinatd de medicamente cu eozinofilie si simptome sistemice

Eruptiicutanate tranzitorii severe, necesitand spitalizare si Intreruperea tratamentului, au fost raportate
in asociere cu utilizarea modafinilului, aparand in decurs de 1 pana la 5 saptdmani de la initierea
tratamentului. Cazuri izolate au fost de asemenea raportate dupa tratamentul pe termen lung (de ex. 3
luni). in cadrul studiilor clinice efectuate cu modafinil, incidenta eruptieicutanate tranzitorii care a
rezultat in intreruperea tratamentului a fost de aproximativ 0,8% (13 din 1585) la copii si adolescenti
(varsta <17 ani); aceasta include eruptia cutanati tranzitorie severa. In studiile clinice efectuate cu
modafinil la adulti nu au fost raportate eruptii cutanatetranzitorii severe (0 din 4264). Tratamentul cu
modafinil trebuie intrerupt la primul semn de eruptie cutanata tranzitorie si nu trebuie reluat
(vezi pct.4.8).

In cadrul experientei dupa punerea pe piati la nivel mondial au fost raportate la adulti si la copii cazuri
rare de eruptiecutanatd tranzitorie severa sau care poate pune viata in pericol, incluzand sindromul
Stevens-Johnson (SSJ), necroliza epidermica toxicd (NET) si eruptiacutanata determinata de
medicamente cu eozinofilie si simptome sistemice (DRESS).

Utilizarea la copii si adolescenti

Deoarece siguranta si eficacitatea nu au fost dovedite n studiile controlate efectuate la copii, si
datorita riscului de hipersensibilitate cutanatd severa si reactii adverse psihice, utilizarea modafinil nu
este recomandata.

Reactia de hipersensibilitate multi-organ
In cadrul experientei dupa punerea pe piata au fost raportate reactii de hipersensibilitate multi-organ,
incluzand cel putin un caz letal, in asociere temporald stransa cu initierea tratamentului cu modafinil.
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Cu toate ca numarul de cazuri raportate este limitat, reactiile de hipersensibilitate multi-organ pot avea
ca §i consecinta spitalizarea sau pot ameninta viata. Nu se cunosc factori care sa prezica riscul de
aparitie sau severitatea reactilor de hipersensibilitate multi-organ asociate tratamentului cu modafinil.
Semnele si simptomele acestei afectiuni au fost diverse; cu toate acestea, , desi nu exclusiv, pacientii
au prezentat in mod caracteristic febra si eruptiecutanata tranzitorie asociate cu implicarea altor
organesi sisteme. Alte manifestari asociate includ miocardita, hepatita, modificari ale analizelor
functiei hepatice, modificari hematologice (de exemplu, eozinofilie, leucopenie, trombocitopenie),
prurit, si astenie.

Deoarece reactia de hipersensibilitate multi-organ se exprima in mod variabil, alte simptome si semne
ale sistemelorsi organelor care nu sunt mentionate aici, pot apare,.

Daca se suspecteaza o reactie de hipersensibilitate multi-organ, tratamentul cu modafinil trebuie
intrerupt (vezi pct.4.8).

Tulburari psihice

Pacientii trebuie monitorizati in ceea ce priveste aparitia de novo sau exacerbarea tulburarilor psihice
preexistente (vezi mai jos si pct. 4.8), la fiecare ajustare a dozei si apoi in mod regulat in timpul
tratamentului. Dacé apar simptome psihice in asociere cu tratamentul cu modafinil, acesta trebuie
intrerupt si nu trebuie reluat. Trebuie exercitatd prudenta la administrarea de modafinil pacientilor cu
antecedente de tulburdri psihice incluzand psihoza, depresia, mania, anxietatea majora, agitatia,
insomnia sau abuzul de substante (vezi mai jos).

Anxietatea
Modafinil este asociat cu aparitia sau agravarea anxietatii. Pacientii suferind de anxietate majora
trebuie sa primeasca tratamentul cu modafinil numai Intr-un serviciu de specialitate.

Comportamentul suicidar

Comportamentul suicidar (incluzand tentativele de suicid si ideatia suicidara) a fost raportat la pacienti
tratati cu modafinil. Pacientii tratati cu modafinil trebuie monitorizati cu atentie in ceea ce priveste
aparitia sau agravarea comportamentului suicidar. Daca n asociere cu tratamentul cu modafinil apar
simptome de tip suicidar, tratamentul trebuie Intrerupt.

Simptomele psihotice sau maniacale

Modafinil este asociat cu aparitia sau agravarea simptomelor psihotice sau a simptomelor maniacale
(incluzand halucinatiile, iluziile, agitatia sau mania). Pacientii tratati cu modafinil trebuie monitorizati
cu atentie in ceea ce priveste aparitia sau agravarea simptomelor psihotice sau maniacale. Daca
simptomele psihotice sau maniacale apar, este posibil sa fie necesara intreruperea tratamentului.

Tulburérile bipolare
Administrarea de modafinil trebuie realizata cu precautie la pacienti cu tulburare bipolara asociata
datorita precipitarii posibile a unui episod mixt/maniacal la acesti pacienti.

Comportamentul agresiv sau ostil

Aparitia sau agravarea comportamentului_agresiv_sau ostil pot fi cauzate de tratamentul cu modafinil.
Pacientii tratati cu modafinil trebuie monitorizati cu atentie in ceea ce priveste aparitia sau agravarea
comportamentului agresiv sau ostil. Daca simptomele apar, este posibil sa fie necesara intreruperea
tratamentului.

Riscurile cardiovasculare

La toti pacientii, Inainte de Inceperea tratamentului cu Modafinil se recomanda efectuarea unei ECG.
Inainte sa se ia in considerare tratamentul cu Modafinil, pacientii cu rezultate anormale trebuie sa
beneficieze de evaluare si tratament de specialitate.

Tensiunea arteriald si frecventa cardiaca trebuie monitorizate in mod regulat la pacientii care primesc
modafinil. Tratamentul cu modafinil trebuie intrerupt la pacientii care prezintd aritmie sau
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hipertensiune arteriald moderata pana la grava si nu trebuie reluat pana cand afectiunea a fost evaluata
si tratatd in mod adecvat.

Modafinil comprimate nu este recomandat la pacientii cu antecedente de hipertrofie ventriculara
stangd sau cord pulmonar i la pacientii cu prolaps de valva mitrala la care sindromul de prolaps de
valva mitrala s-a manifestat cand au primit stimulante ale SNC 1n trecut. Acest sindrom se poate
prezenta cu modificari de tip ischemic pe ECG, durere precordiald sau aritmie.

Insomnia
Deoarece modafinil favorizeaza starea de veghe, trebuie acordata precautie in ceea ce priveste semnele
de insomnie.

Mentinerea igienei somnului

Pacientii trebuie sfatuiti asupra faptului ca modafinil nu este un inlocuitor al somnului §i ca trebuie
mentinutd o igiend bund a somnului. Masurile care asigura o buna igiend a somnului pot cuprinde o
reevaluare a consumului de cofeina.

Pacientii care utilizeaza contraceptive

La femeile cu activitate sexuald aflate la varsta fertild trebuie initiatd o metoda contraceptiva inainte de
a utiliza modafinil. Deoarece eficacitatea contraceptivelor poate fi redusa cand sunt utilizate Impreuna
cu modafinil, se recomanda metode contraceptive alternative sau concomitente, de asemenea timp de
doua luni dupa intreruperea tratamentului cu modafinil (vezi de asemenea pct. 4.5 privind
interactiunea posibild cu contraceptivele).

Abuzul, intrebuintarea neadecvata, devierile

In timp ce studiile efectuate cu modafinil au demonstrat un potential de dependents, posibilitatea
aparitiei dependentei asociate cu utilizarea pe termen lung nu poate fi exclusa in totalitate.

Trebuie luate masuri de precautie in cazul administrarii de modafinil la pacientii cu antecedente de
abuz de alcool etilic, droguri sau substante ilegale.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Modafinil poate sa-si creascd propriul metabolism prin inductia activitatii CYP3A4/5, dar efectul este
modest si nu este probabil sa aiba consecinte clinice semnificative.

Anticonvulsante: coadministrarea unor inductori puternici ai activitatii CYP, cum ar fi carbamazepina
si fenobarbitalul, ar putea sa scada concentratiile plasmatice ale modafinilului. Datoritd unei posibile
inhibitii a izoenzimei CYP2C19 de catre modafinil si supresiei izoenzimei CYP2C9 clearance-ul
fenitoinei poate fi scazut cand se administreaza concomitent modafinil. Pacientii trebuie monitorizati
in ceea ce priveste semnele de toxicitate a fenitoinei, $i masuratori repetate ale concentratiilor
plasmatice ale fenitoinei pot fi indicate la initierea sau intreruperea tratamentului cu modafinil.

Contraceptive: eficacitatea contraceptivelor poate fi afectatd datorita inductiei izoenzimei CYP3A4/5
de citre modafinil. Pentru pacientele tratate cu modafinil se recomanda metode contraceptive
alternative sau concomitente. O contraceptie adecvata va necesita utilizarea In continuare a acestor
metode timp de doud luni dupa intreruperea tratamentului cu modafinil.

Antidepresive: anumite antidepresive triciclice si inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei sunt
metabolizati in proportie mare de catre izoenzima CYP2D6. La pacientii care prezintd deficit al
izoenzimei CYP2D6 (aproximativ 10% din populatia caucaziana) o cale metabolica in mod normal
auxiliara care implicd CYP2C19 creste in importanta. Deoarece modafinilul poate inhiba izoenzima
CYP2C19, doze mai mici de antidepresive pot fi necesare la astfel de pacienti.

Anticoagulante: datoritd posibilei supresii a izoenzimei CYP2C9 de catre modafinil clearance-ul
warfarinei poate fi scazut in caz de administrare concomitentd cu modafinil. Timpii de protrombina
trebuie monitorizati in mod regulat in timpul primelor 2 luni de utilizare a modafinilului si dupa
modicéri ale dozelor de modafinil.
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Alte medicamente: substantele care sunt eliminate in proportie mare prin metabolizare pe calea
izoenzimei CYP2C19, cum ar fi diazepamul, propranololul si omeprazolul pot prezenta un clearance
scazut in cazul administrarii concomitente cu modafinil si prin urmare pot necesita sciderea dozei. In

CYP3A4/5, care daca ar avea loc in vivo, ar putea s scada concentratiile din sange ale
medicamentelor metabolizate de catre aceste enzime, prin aceasta scdzand in mod posibil eficacitatea
lor terapeuticd. Rezultatele din studiile clinice privind interactiunea sugereaza ca efectele cele mai
pronuntate pot fi asupra unor substrate ale CYP3A4/5 care sunt supuse unei eliminari presistemice
semnificative, in special pe calea enzimelor CYP3A la nivelul tractului gastrointestinal. Exemplele
includ ciclosporina, inhibitorii de proteaza HIV, buspirona, triazolamul, midazolamul i majoritatea
blocantelor canalelor de calciu si statinele. Intr-o raportare de caz, o scadere de 50% a concentratiei
ciclosporinei a fost observata la un pacient care a primit ciclosporina, la care s-a initiat un tratament
concomitent cu modafinil.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina
Datele provenite din utilizarea modafinilului la femeile gravide sunt limitate.

Studiile efectuate la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Modafinil nu este recomandat in timpul sarcinii sau la femei aflate la varsta fertila, in afara de cazul in
care utilizeaza metode contraceptive eficiente. Deoarece modafinil poate scade eficacitatea
contraceptivelor orale, sunt necesare metode contraceptive alternative suplimentare (vezi pct. 4.5).

Alaptarea

Datele farmacodinamice/toxicologice la animale au evidentiat excretia modafinilului/metabolitilor
acestuia in lapte (pentru informatii detaliate, vezi pct. 5.3).

Modafinil nu trebuie utilizat in timpul alaptarii.

Fertilitatea
Nu sunt disponibile date privind fertilitatea.

4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Pacientii cu grad anormal de stare de somnolenta care utilizeaza modafinil trebuie avertizati asupra
faptului ca nivelul starii lor de veghe poate sa nu revina la normal. Pacientii cu stare de somnolenta
excesiva, inclusiv cei care utilizeaza modafinil trebuie reevaluati in mod frecvent in ceea ce priveste
gradul de somnolenta, si, daca este adecvat, sa fie sfatuiti sd evite conducerea de vehicule sau orice
altd activitate care poate fi periculoasa. Reactii adverse cum ar fi vederea Incetosata sau ameteala pot
de asemenea afecta capacitatea de a conduce vehicule (vezi pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate n cadrul studiilor clinice si/sau a experientei dupa
punerea pe piatd. Frecventa reactiilor adverse considerate ca cel putin in mod posibil legate de
tratament, in cadrul studiilor clinice efectuate la 1561pacienti care au utilizat modafinil a fost dupa
cum urmeaza: foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (=1/1000 si
<1/100), cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Cea mai frecvent raportata reactie adversa la medicament a fost cefaleea, care a afectat aproximativ
21% din pacienti. Aceasta este de obicei usoara sau moderata, dependentade doza si dispare In decurs
de cateva zile.

Infectii si infestari
Mai putin frecvente: faringita, sinuzita
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Tulburari hematologice si limfatice
Mai putin frecvente: eozinofilie, leucopenie

Tulburéri ale sistemului imunitar

Mai putin frecvente: reactie alergica minora (de exemplu simptome de rinitd alergica sezoniera)

Cu frecventa necunoscuta: angioedem, urticarie. Reactii de hipersensibilitate (caracterizate prin
simptome cum ar fi febra, eruptiecutanata tranzitorie, limfadenopatie si dovada afectarii concomitente
a altor organe)

Tulburiri metabolice si de nutritie

Frecvente: apetit alimentar scazut

Cu frecventa necunoscuta: hipercolesterolemie, hiperglicemie, diabet zaharat, cresterea
apetituluialimentar

Tulburéari psihice

Frecvente: nervozitate, insomnie, anxietate, depresie, gandire anormala, confuzie

Mai putin frecvente: tulburari de somn, labilitate emotionala, scaderea libidoului, ostilitate,
depersonalizare, tulburari de personalitate, vise anormale, agitatie, agresivitate, ideatie suicidara.
Rare: halucinatii, manie, psihoza

Cu frecventa necunoscuta: iluzii

Tulburiri ale sistemului nervos

Foarte frecvente: cefalee

Frecvente: ameteald, somnolenta, parestezie

Mai putin frecvente: diskinezie, hipertonie, hiperkinezie, amnezie, migrena, tremor, vertij, stimulare a
SNC, hipoestezie, lipsa de coordonare, tulburari de miscare, tulburari de vorbire, modificarea gustului

Tulburari oculare
Frecvente: vedere Incetosata
Mai putin frecvente: vedere anormala, ochi uscati

Tulburéri cardiace
Frecvente: tahicardie, palpitatii
Mai putin frecvente: extrasistole, aritmie, bradicardie

Tulburari vasculare
Frecvente: vasodilatatie
Mai putin frecvente: hipertensiune arteriala, hipotensiune arteriala

Tulburéri respiratorii, toracice si mediastinale
Mai putin frecvente: dispnee, tuse accentuata, astm bronsic, epistaxis, rinita

Tulburari gastro-intestinale
Frecvente: durere abdominala, greata, xerostomie, diaree, dispepsie, constipatie
Mai putin frecvente: flatulenta, reflux, varsaturi, disfagie, glosita, ulceratii la nivelul cavitatii bucale

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Mai putin frecvente: transpiratie, eruptiecutanata tranzitorie, acnee, prurit

Cu frecventa necunoscuta: reactii cutanate severe, incluzand eritemul multiform, sindromul Stevens-
Johnson, necroliza epidermica toxica si eruptia cutanata determinatd de medicamente cu eozinofilie si
simptome sistemice (DRESS)

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv
Mai putin frecvente: dorsalgie, durere la nivelul cefei, mialgie, miastenie, crampe la nivelul membrelor
inferioare, artralgie, spasme
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Tulburéari renale si ale cdilor urinare
Mai putin frecvente: urind modificatd, mictiuni frecvente

Tulburari ale aparatului genital si sanului
Mai putin frecvente: tulburare menstruala

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Frecvente: astenie, durere precordiala
Mai putin frecvente: edem periferic, sete

Investigatii diagnostice

Frecvente: analize ale functiei hepatice anormale, au fost observate cresteri ale concentratiei fosfatazei
alcaline si ale gama-glutamil-transferazei dependente de doza.

Mai putin frecvente: ECG anormala, crestere ponderald, scddere ponderala

4.9 Supradozaj

Simptomele care sunt asociate cel mai frecvent cu supradozajul cu modafinil, singur sau in combinatie
cu alte medicamente, au inclus: insomnia, simptome ale sistemului nervos central cum ar fi nelinistea,
dezorientarea, starea de confuzie, starea de excitatie si halucinatiile; tulburari digestive cum ar fi greata
si diareea; si tulburari cardiovasculare cum ar fi tahicardia, bradicardia, hipertensiunea arteriala si
durerea precordiala.

Tratament:

Trebuie luate in considerare provocarea emezei sau lavajul gastric. Se recomanda spitalizarea si
supravegherea statusului psihomotor; monitorizarea cardiovasculara sau supravegherea pana cand
simptomele pacientului au disparut.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: psihoanaleptic, simpatomimetic cu actiune centrald, codul ATC: NO6BA

Modafinil sustine starea de veghe la diverse specii, inclusiv la om. Mecanismul(ele) prin care
modafinil sustine starea de veghe nu este(sunt) cunoscut(e) cu exactitate.

La modelele non-clinice, modafinil prezinta interactiuni slabe pana la neglijabile cu receptorii
implicati in reglarea somnului / stérii de veghe (de ex. adenozind, benzodiazepina, dopamina, GABA,
histamind, melatonind, norepinefrind, orexina, si serotonind). De asemenea modafinil nu inhiba
activitatile adenilciclazei, catecol-O-metiltransferazei, decarboxilazei acidului glutamic MAO-A sau
B, sintetazei oxidului nitric, fosfodiesterazelor II-VI sau hidroxilazei tirozinei. Cu toate cd modafinil
nu este un agonist cu actiune directa asupra receptorului pentru dopamind, date obtinute in vitro §i in
vivo arata ca modafinil se leaga de transportorul pentru dopamina si inhiba recaptarea dopaminei.
Efectele stimulante ale starii de veghe exercitate de modafinil sunt antagonizate de catre antagonistii
receptorului D1/D2, sugerand prezenta activitatii agoniste indirecte.

Modafinil nu pare sa prezinte actiune de agonist direct al receptorului adrenergic al . Cu toate acestea,
modafinilul se leaga de transportorul norepinefrinei si inhiba recaptarea acesteia, dar aceste
interactiuni sunt mai slabe decat cele observate fatd de transportorul dopaminei. Desi starea de veghe
determinata de modafinil poate fi atenuatd de cétre prazosin, un antagonist al receptorului adrenergic
al, in alte sisteme de analiza (de ex. vas deferens) care reactioneaza cu agonistii receptorului
adrenergic o, modafinil este inactiv.
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In modelele non-clinice, metilfenidatul si amfetamina, administrate in doze echivalente din punct de
vedere al stimuldrii starii de veghe, determina cresterea activarii neuronale la nivelul intregului creier,
in timp ce modafinil, spre deosebire de stimulantele psihomotorii clasice, afecteaza in principal
regiunile creierului implicate in reglarea starilor de excitatie, somn, veghe si vigilenta.

La om, modafinil reface si/sau amelioreaza nivelul si durata starii de veghe si de vigilenta in timpul
zilei Intr-un mod dependent de doza. Administrarea de modafinil are ca rezultat modificari
electrofiziologice care indica cresterea starii de vigilenta si ameliorari ale rezultatelor masuratorilor
obiective ale capacitatii de a mentine starea de veghe.

Eficacitatea modafinilului la pacientii cu apnee obstructivd de somn (AOS) care prezintd somnolenta
excesiva 1n timpul zilei in ciuda tratamentului cu presiune continud pozitiva in cdile aeriene (PCPCA)
a fost studiata in cadrul studiilor clinice controlate randomizate pe termen scurt. Cu toate ca au fost
observate ameliorari ale somnolentei semnificative statistic, intensitatea efectului si rata raspunsului la
tratamentul cu modafinil au fost mici cand au fost evaluate prin masuratori obiective si au fost limitate
la o subpopulatie mica a pacientilor tratati. Avand in vedere aceste aspecte, si datoritd profilului sau de
sigurantd cunoscut, beneficiul demonstrat este depasit de riscuri.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Modafinil este un compus racemic, si enantiomerii au o farmacocinetica diferita, in cadrul careia
timpul de injumatatire prin eliminare t’2 al izomerului R este de trei ori mai lung decét cel al
izomerului S la subiectii umani adulti.

Liniaritatea/non-liniaritatea
Proprietatile farmacocinetice ale modafinilului sunt liniare §i independente de timp. Expunerea
sistemica creste Intr-o maniera proportionald cu doza in intervalul de 200-600 mg.

Absorbtia
Modafinil este bine absorbit, atingand o concentratie plasmaticd maxima la aproximativ doua pana la
patru ore de la administrare.

absorbtia (tmax) poate fi incetinitd cu aproximativ o ord daca medicamentul este administrat impreuna
cu alimentele.

Distributia

Modafinil se leaga moderat de proteinele plasmatice (aproximativ 60%), in principal de albumina,
ceea ce indica faptul ca existd un risc scazut de interactiune cu medicamentele care se leagd puternic
de proteinele plasmatice.

Biotransformarea
Modafinil este metabolizat la nivelul hepatic. Metabolitul principal (40 — 50% din doza), acidul
modafinilic, nu prezinta activitate farmacologica.

Eliminarea

Excretia modafinilului si a metabolitilor séi se realizeaza in principal pe cale renald, o mica proportie
fiind eliminata in stare nemodificatd (< 10% din doza).

Timpul efectiv de injumatdtire prin eliminare al modafinilului dupd doze multiple este de aproximativ
15 ore.

Insuficienta renala

Insuficienta renala cronica severa (clearance-ul creatininei de pana la 20 ml/min) nu a afectat in mod
semnificativ farmacocinetica modafinilului administrat in doza de 200 mg, dar expunerea la acid
modafinilic a fost de 9 ori mai mare. Nu existd informatii adecvate pentru a determina siguranta si
eficacitatea dozajului la pacientii cu insuficienta renala.

Insuficienta hepatica
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La pacienti cu ciroza hepaticd, clearance-ul modafinilului administrat pe cale orala a scazut cu
aproximativ 60%, si concentratia la starea de echilibru s-a dublat, in comparatie cu valorile la subiectii
sandtosi. Doza de modafinil trebuie scazuta la jumatate la pacientii cu insuficienta hepatica severa.

Virstnici

Sunt disponibile informatii limitate referitoare la utilizarea modafinilului la pacientii varstnici. Avand
in vedere posibilitatea scaderii clearance-ului si cresterii expunerii sistemice, se recomanda ca
pacientii cu varsta de peste 65 de ani sa Inceapa tratamentul cu o doza de 100 de mg pe zi.

Copii si adolescenti

Pentru pacientii cu varsta cuprinsa intre 6 si 7 ani, timpul de Injumatatire prin eliminare evaluat este de
aproximativ 7 ore si creste o datd cu cresterea 1n varsta pana cand valorile timpului de Tnjumatitire
prin eliminare se apropie de cele ale adultilor (aproximativ 15 ore). Aceasta diferenta in ceea ce
priveste clearance-ul este compensata partial de Tnéltimea mai mica si greutatea mai mica a pacientilor
tineri ceea ce are ca rezultat o expunere comparabild in urma administrarii de doze comparabile.
Comparativ cu adultii, la copii si adolescenti sunt prezente concentratii mai mari ale unuia dintre
metabolitii circulanti, modafinil sulfona.

In plus, in urma administrarii de doze repetate de modafinil la copii si adolescenti se observi o scadere
a expunerii sistemice dependenta de timp, care prezinta un platou aproximativ la siptdmana a 6-a.
Odata ce a fost atinsa starea de echilibru, proprietitile farmacocinetice ale modafinilului nu par sa se
schimbe in timpul continuarii administrarii pe o perioada de pana la 1 an.

5.3  Date preclinice de siguranta

Studiile toxicologice efectuate cu doze unice si repetate nu au demonstrat o actiune toxica specifica la
animale.

Modafinil nu este considerat a fi mutagen sau carcinogen.

Studiile de toxicitate asupra functiei de reproducere efectuate la sobolani si iepuri au evidentiat o
incidenta crescutd a variatiilor scheletice (modificari ale numarului de coaste si intarzierea osificarii),
letalitate embrio-fetala (pierdere peri-implantatie si resorbtii) si unele dovezi privind cresterea
numarului de nasteri de feti morti (numai la sobolani), in absenta toxicitatii materne, la expuneri
relevante clinic. Nu s-a evidentiat niciun efect asupra fertilitatii si nicio dovada de potential teratogen
la expuneri sistemice echivalente dozei maxime recomandate la oameni.

Studiile de toxicitate asupra functiei de reproducere nu au evidentiat niciun efect asupra fertilitatii,
niciun efect teratogen si niciun efect asupra viabilitatii, cresterii sau dezvoltarii puilor.

Expunerea animalelor la modafinil, bazata pe concentratiile plasmatice reale din cadrul studiilor de
toxicologie generala, a studiilor referitoare la functia de reproducere si la carcinogenicitate, a fost mai
scazutd sau similara fata cea anticipata la om. Aceasta situatie este rezultatul auto-inductiei metabolice
observate in studiile pre-clinice. Cu toate acestea, expunerea animalelor la modafinil in cadrul studiilor
de toxicologie generala, a celor referitoare la functia de reproducere si la carcinogenicitate, calculata in
functie de doza in mg/kg a fost mai mare decat expunerea care este de asteptat la om, calculatd in mod
similar.

In studiul peri-post-natal efectuat la sobolan, concentratia de modafinil in lapte a fost de aproximativ
11,5 ori mai mare decéat in plasma.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

[A se completa la nivel national]
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6.2 Incompatibilitati

[A se completa la nivel national]

6.3 Perioada de valabilitate

[A se completa la nivel national]

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

[A se completa la nivel national]

6.5 Natura si continutul ambalajului

[A se completa la nivel national]

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[Vezi Anexa I - A se completa la nivel national]
{Nume si adresa}

<{tel}>

<{fax}>

<{e-mail }>

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

[A se completa la nivel national]

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

[A se completa la nivel national]
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PROSPECTUL
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

Medicamente care contin modafinil comprimate a 100 mg
Medicamente care contin modafinil comprimate a 200 mg

Modafinil

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le
poate face rau, chiar daca au aceleasi simptome cu ale dumneavoastra.

- Dacé observati orice reactie adversa care va nelinisteste, adresati-va medicului dumneavoastra,
farmacistului sau asistentei medicale.

>

n acest prospect gasiti:

Ce sunt medicamentele care contin modafinil §i pentru ce se utilizeaza
Inainte sa luati medicamente care contin modafinil

Cum sa luati medicamente care contin modafinil

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd medicamentele care contin modafinil

Informatii suplimentare

SAINAIF el

1. CE SUNT MEDICAMENTELE CARE CONTIN MODAFINIL SI PENTRU CE SE
UTILIZEAZA

Substanta activa din comprimate este modafinil.

Modafinil poate fi luat de catre adulti care suferd de narcolepsie pentru a-i ajuta sd ramana trezi.
Narcolepsia este o afectiune care cauzeaza somnolenta excesiva in timpul zilei si o tendinta de a
adormi brusc in situatii nepotrivite (atacuri de somn). Modafinil va poate ameliora narcolepsia si
scade probabilitatea sd aveti atacuri de somn dar totusi, este posibil sa existe alte cdi prin care puteti sa
va ameliorati afectiunea, si medicul dumneavoastrad va va sfatui.

2. INAINTE SA LUATI MEDICAMENTE CARE CONTIN MODAFINIL

Nu luati medicamente care contin modafinil daca:
« Sunteti alergic (hipersensibil) la modafinil sau la oricare dintre celelalte componente ale
acestor comprimate (vezi pct. 6 ,,Ce contin medicamentele care contin Modafinil”).
o Aveti bitii ale inimii neregulate.
o Aveti tensiune arteriali marenecontrolati, moderati pana la severa (hipertensiune
arteriald).

Aveti grija deosebita cand utilizati medicamente care contin modafinil daca:

« Aveti probleme cu inima sau tensiune arteriala ridicata. Medicul dumneavoastra va trebui
sd controleze aceste aspecte in mod regulat atata timp cat luati medicamente care contin
Modafinil.

 Ati avut vreodata depresie, ati fost abatut, ati avut anxietate, psihoza (pierderea contactului
cu realitatea) sau manie (stare de supraexcitare sau sentimente de fericire extrema) sau
tulburare bipolara doarece medicamentele care contin Modafinil pot s va agraveze boala.

 Aveti probleme cu rinichii sau cu ficatul (deoarece va trebui sa luati o doza mai mica).

« Ati avut probleme legate de alcool etilic sau droguri in trecut.
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Copiii cu varsta sub 18 ani nu trebuie si utilizeze acest medicament.

Alte lucruri despre care sa vorbiti cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul

« Unele persoane au raportat cd au avut ganduri sau comportament suicidare sau agresive in
timp ce au luat acest medicament. Spuneti-i medicului dumneavoastra imediat daca
observati ca deveniti deprimat, simtiti agresivitate sau ostilitate fata de alte persoane sau
aveti ganduri suicidare sau alte schimbari In comportamentul dumnneavoastra (vezi pct. 4).
Poate veti dori sa cereti ajutorul unui membru al familiei sau al unui prieten apropriat in
privinta observarii semnelor de depresie sau a altor modificéri in comportamentul
dumneavoastra (vezi pct. 4). Poate fi util sa va adresati unei rude sau unui prieten
apropiat,care s va ajute in observarea semnelor depresiei sau a altor modificari din
comportamentul dumneavoastra.

 Luénd acest medicament, exista posibilitatea sd deveniti dependent de el dupa o administrare
pe termen lung. Daca trebuie sa-1 luati pe termen lung medicul dumneavoastrad va controla in
mod regulat daca inca este cel mai bun medicament pentru dumneavoastra.

Utilizarea altor medicamente

Vi rugam sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati sau ati luat recent orice alte
medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicald. Medicamentele care contin
modafinil i anumite alte medicamente se pot influenta reciproc si poate fi necesar ca medicul
dumneavoastra sa ajusteze dozele pe care le luati. Acest lucru este deosebit de important daca luati
oricare dintre medicamentele urmatoare in acelasi timp cu medicamentele care contin modafinil:

« Contraceptive hormonale (inclusiv pilula contraceptiva, implanturi, dispozitive intrauterine
(DIU) si plasturi). Va trebui sé luati in considerare alte metode contraceptive in timp ce luati
medicamente care contin modafinil, si timp de doua luni dupa intreruperea tratamentului,
deoarece medicamentele care contin modafinil scad eficacitatea acestora.

« Omeprazol (pentru reflux acid, indigestie sau ulcere).

e Medicamente antivirale pentru tratamentul infectiei HIV (inhibitori de proteaza de exemplu
indinavir sau ritonavir).

o Ciclosporina (utilizata pentru a preveni respingerea transplantelor de organ, sau pentru artrita
sau psoriasis).

o Medicamente pentru epilepsie (de exemplu carbamazepina, fenobarbital sau fenitoind).

o Medicamente pentru depresie (de exemplu amitriptilin, citalopram sau fluoxetina) sau
anxietate (de exemplu diazepam).

e Medicamente pentru subtierea sangelui (de exemplu warfarini). Medicul dumneavoastra va
va monitoriza timpii de coagulare in timpul tratamentului.

« Blocante ale canalelor de calciu sau beta-blocante pentru tensiune arteriala ridicata sau
probleme cu inima (de exemplu amlodipina, verapamil sau propranalol).

« Statine pentru scdderea colesterolului (de exemplu atorvastatina sau simvastatina).

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida (sau credeti ca ati putea fi gravida), planuiti sa ramaneti gravida, sau alaptati, nu
trebuie sa luati medicamentele care contin modafinil. Nu se cunoaste dacid medicamentul
dumneavoastra poate sa-i dduneze fatului.

Discutati cu medicul dumneavoastra despre metodele contraceptive care sunt adecvate pentru
dumneavoastrd in timp ce luati medicamentele care contin modafinil (si timp de doud luni dupa
intreruperea tratamentului) sau daca aveti orice alte ingrijorari.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Medicamentele care contin modafinil pot cauza vedere incetosatd sau ameteald la pana la 1 din 10
persoane. Dacé sunteti afectat sau constatati ca in timp ce luati acest medicament incé va simtiti foarte

somnoros, nu Incercati sd conduceti vehicule sau sa folositi utilaje.

Informatii importante privind unele componente ale medicamentelor care contin modafinil
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[A se completa la nivel national].

3. CUM SA LUATI MEDICAMENTELE CARE CONTIN MODAFINIL

Luati intotdeauna medicamentele care contin modafinil exact aga cum v-a spus medicul
dumneavoastra. Trebuie sa discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti
sigur.

Comprimatele trebuie Inghitite intregi, cu apa.

Adulti
Doza uzualia este de 200 mg pe zi. Aceasta poate fi luatd ca doza unica (dimineata) sau divizata in
doua doze pe zi (100 mg dimineata si 100 mg la pranz).

In unele cazuri, medicul dumneavoastra poate sa decida sé creasca doza dumneavostra zilnica pana la
400 mg.

Pacientii varstnici (cu varsta peste 65 de ani)
Doza uzuali este de 100 mg pe zi. Aceasta poate fi luatd ca doza unica (dimineata) sau divizata in
doua doze pe zi (50 mg dimineata si 50 mg la pranz).

Medicul dumneavoastra va va creste doza (pand la maxim 400 mg pe zi) numai In cazul in care nu
aveti nicio problema cu ficatul sau cu rinichii.

Adulti care au afectiuni renale si hepatice severe

Doza uzuali este de 100 mg pe zi.

Medicul dumneavoastra va va reevalua In mod regulat tratamentul pentru a controla daca acesta este
indicat pentru dumneavoastra.

Daca luati mai mult din medicamentele care contin modafinil decit trebuie

Daca luati prea multe comprimate puteti sd simtiti greatd, sd va simtiti nelinistit, dezorientat, confuz
sau excitat. De asemenea puteti avea dificultati sd dormiti, diaree, halucinatii (simtirea unor lucruri
care nu sunt reale), durere in piept, o modificare a ritmului batailor inimii sau o crestere a tensiunii
arteriale.

Contactati imediat sectia de urgenta a celui mai apropiat spital sau spuneti-i imediat medicului
dumneavoastra sau farmacistului. Luati cu dumneavoastra acest prospect si comprimatele ramase.

Daca uitati sa luati medicamentele care contin modafinil
Daca uitati sa luati medicamentul, luati doza urmatoare la ora obisnuita, nu luati o doza dubla pentru a
compensa doza uitata.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest produs, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. REACTII ADVERSE POSIBILE

Ca toate medicamentele, medicamentele care contin modafinil pot provoca reactii adverse, cu toate
ca nu apar la toate persoanele.

Intrerupeti utilizarea acestui medicament si spuneti-i imediat medicului dumneavoastri daca
 Aveti brusc dificultate la respiratie sau respiratie suierdtoare sau fata, gura sau gatul
dumneavoastrd incep sa se umfle.
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« Observati o eruptie la nivelul pielii sau méncarime (in special daca va afecteaza intregul corp).
Eruptiile severe pot determina basici pe piele sau exfolierea pielii, ulceratii la nivelul gurii,
ochilor, nasului sau organelor genitale. De asemenea puteti avea temperaturd mare (febra) si
rezultate anormale ale analizelor de sange.

« Simtiti orice modificare a sdnatatii mentale si a stérii de bine. Semnele pot include:

o modificari de dispozitie sau gandire anormala,

o0 agresivitate sau ostilitate,

0 uitare sau confuzie,

o sentiment de fericire extrema,

o hiperexcitare sau hiperactivitate,

0 anxietate sau nervozitate,

o depresie, ganduri sau comportament suicidare,

o0 agitatie sau psihoza (pierderea contactului cu realitatea care poate include iluzii sau
simtirea unor lucruri care nu sunt reale), sentiment de detagare sau de amortire, sau
tulburare de personalitate.

Alte reactii adverse includ urmatoarele:
Reactii adverse foarte frecvente (care afecteazd mai mult de 1 persoana din 10):
 Durere de cap

Reactii adverse frecvente (care afecteazd mai putin de 1 din 10 persoane):

o Ameteala

« Somnolenta, oboseald extrema sau dificultate de a dormi (insomnie)

« Simtirea batéilor inimii, care poate sd bata mai repede decat normal

e Durere in piept

« Inrosirea fetei

» Gura uscatd

« Pierderea poftei de mancare, senzatie de rau (greatd), durere de stomac, indigestie, diaree sau
constipatie

« Stare de slabiciune.

o Amorteala sau furnicaturi la nivelul méinilor sau picioarelor (‘ace’).

 Vedere incetosata

 Rezultate ale analizelor de sdnge anormale care aratd cum lucreaza ficatul dumneavoastra
(cresterea concentratiilor enzimelor hepatice).

Reactii adverse mai putin frecvente (care afecteaza mai putin de 1 din 100 persoane):

 Durere la nivelul spatelui, durere la nivelul cefei, durere musculara, slabiciune musculara,
crampe la nivelul picioarelor, durere articulara, spasme sau tremurat.

o Ameteala (senzatie de Invartire).

« Dificultatea de a misca muschii usor sau alte tulburari de migcare, tensiune musculara,
tulburari de coordonare.

« Simptome de rinita alergica sezoniera incluzand mancarime / secretii nazale sau lacrimarea
ochilor.

« Intensificarea tusei, astm bronsic sau dificultate la respiratie.

« Eruptie trecatoare la nivelul pielii, acnee sau méancarime la nivelul pielii.

o Transpiratie.

« Modificari ale tensiunii arteriale (mare sau mica), electrocardiograma (ECG) anormala, si
batéi ale inimii neregulate sau neobisnuit de lente.

« Dificultate la Inghitire, umflarea limbii sau ulceratii la nivelul gurii.

« Flatulenta excesiva, reflux (lichidul din stomac se intoarce inapoi), cresterea poftei de
mancare, modificari ale greutatii corporale, sete sau modificari ale gustului.

o Stare de rau (varsaturi)

o Migrena

e Tulburari de vorbire.

« Diabet cu cresterea concentratiei zaharului in sange.

« Cresterea concentratiei colesterolului in sange.

o Umflarea mainilor si a picioarelor.
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« Somn intrerupt sau vise anormale,

o Pierderea apetitului sexual.

« Sangerare la nivelul nasului, durere in gat sau cai nazale inflamate (sinuzita).

e Vedere anormala sau uscéciunea ochilor.

 Urind anormala sau urinare mai frecventa.

o Menstruatii anormale.

 Rezultate ale analizelor de sdnge anormale care arata ca numarul globulelor dumneavoastra

albe s-a schimbat.

Daca vreuna dintre aceste reactii adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionatd in acest prospect, va rugdm sa spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.
5. CUM SE PASTREAZA MEDICAMENTELE CARE CONTIN MODAFINIL

A nu se lasa la Indemana si vederea copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupé data de expirare Inscrisa pe folia blister si cutie dupa ‘Exp’. Data
de expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

Medicamentele nu trebuie aruncate pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum
sa eliminati medicamentele care nu va mai sunt necesare. Aceste masuri vor ajuta la protejarea
mediului.

6. INFORMATII SUPLIMENTARE

Ce contin medicamentele care contin modafinil

Fiecare comprimat contine modafinil (fie 100 mg sau 200 mg) ca substanta activa. Comprimatele
contin de asemenea [a se completa la nivel national] ca si componente inactive.

Cum arata medicamentele care contin modafinil si continutul ambalajului
[A se completa la nivel national]

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

[Vezi Anexal - A se completa la nivel national]

Acest medicament este autorizat in Statele Membre ale Spatiului Economic European sub
urmaitoarele denumiri comerciale:

[Vezi Anexa I - A se completa la nivel national]

Acest prospect a fost aprobat in
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ANEXA IV

CONDITIHLE EMITERII AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
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Autoritatile nationale competente, coordonate de statul membru de referintd, dupa caz, se vor asigura
ca urmatoarele conditii sunt indeplinite de detindtorii autorizatiilor de punere pe piata:

Comunicare

Detinatorii autorizatiilor de punere pe piata trebuie sa informeze profesionistii din domeniul sanatatii
cu privire la rezultatul acestei evaluéri referitoare la modafinil prin intermediul unei comunicari directe
catre profesionistii din domeniul sanatatii (DHPC) care va fi distribuita in ziua de luni dupa trecerea a
5 zile de la adoptarea deciziei Comisiei Europene. Mesajele cheie au fost convenite impreuna cu
CHMP si fiecare stat membru se va asigura ca informatiile relevante sunt incluse in traducerea in

limba sa nationald, dupa caz.

Efecte cardiovasculare

Detinatorii autorizatiilor de punere pe piata vor prezenta, in decurs de 3 luni de la decizia Comisiei, o
analiza de fezabilitate a unui studiu epidemiologic privind siguranta cardiovasculara. Rezultatele
acestui studiu trebuie sa fie: prima aparitie a infarctului miocardic, a decesului din cauza
cardiovasculard, a spitalizarii din cauza cardiovasculara si a mortalitatii din orice cauza. Daca analiza

de fezabilitate aratd ca un studiu valabil din punct de vedere stiintific, bine conceput si adecvat statistic
este viabil, atunci detindtorii autorizatiilor de punere pe piatd se angajeaza sa transmita un protocol
detaliat in decurs de 2 luni si sa prezinte raportul de studiu final in decurs de 6 luni de la incheierea
studiului.

Utilizarea pentru indicatii neaprobate

Detindtorii autorizatiilor de punere pe piatd vor desfasura un studiu retrospectiv de utilizare a
medicamentului privind administrarea de modafinil intr-un cadru de asistentd medicald primara, cu
date extrase si analizate cel putin din baza de date de cercetare a cabinetelor de medicind generala din

Regatul Unit (General Practice Research Database - GPRD). Se va acorda o atentie suplimentara
utilizarii bazelor de date din alte téri ale UE, cum ar fi Institutul pentru cercetarea efectelor
medicamentelor (PHARMO) din Térile de Jos si Cegedim din Franta. Studiul trebuie initiat in decurs
de 2 luni de la adoptarea deciziei Comisiei, iar raportul final trebuie prezentat in decurs de 6 Iuni de la

initierea studiului.

Reactii cutanate si de hipersensibilitate

Detinatorii autorizatiilor de punere pe piatd vor desfasura un studiu farmacoepidemiologic utilizdnd
baze de date ample cu reclamatii asociate medicamentului din Statele Unite pentru a evalua in
continuare incidenta sindromului Stevens-Johnson si a necrolizei epidermice toxice. Studiul urmeaza a
fi initiat in septembrie 2010, iar raportul final va fi prezentat in trimestrul IV al anului 2011.

Detindtorii autorizatiilor de punere pe piatd vor continua sa asigure monitorizarea reactiilor cutanate
severe 1n registrul german al reactiilor adverse cutanate severe (RACS). Datele vor fi prezentate in
viitoarele RPAS-uri pentru modafinil.

Abuz, utilizare necorespunzatoare si deturnarea utilizarii

Detinatorii autorizatiilor de punere pe piata vor accesa si prezenta date despre studiu cu privire la
utilizarea recreationald si deturnarea utilizérii in randul studentilor din Regatul Unit, date elaborate de
Centrul pentru sénatate publica, Facultatea de farmacie si stiinte biomoleculare — Universitatea John
Moores din Liverpool. Datele trebuie prezentate imediat ce sunt puse la dispozitie de anchetatori.
Actualizarile datelor provenite din studiu trebuie prezentate in viitoarele RPAS-uri pentru modafinil.

Sarcina si alaptarea
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Un detinator al autorizatiei de punere pe piata a instituit un registru de sarcini in Statele Unite pentru a
colecta sistematic date privind efectul expunerii la modafinil asupra femeilor cu potential fertil in

timpul sarcinii, travaliului si nasterii. Actualizarile datelor din registru vor fi prezentate 1n viitoarele
RPAS-uri pentru modafinil.

Dupa emiterea deciziei Comisiei, detinatorii autorizatiilor de punere pe piata trebuie sa transmita o
versiune actualizata a planului de management al riscului autoritatilor nationale competente, tindnd
cont de toate recomandarile formulate de CHMP 1n timpul procedurii si incluzand toate studiile

descrise drept conditii ale emiterii autorizatiei de punere pe piata.
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