PRILOHA I

ZOZNAM NAZVOV, LIEKOVYCH FORIEM, SIL LIEKOV, CIEST PODANIA,
DRZITELOV ROZHODNUTIA O REGISTRACII V CLENSKYCH STATOCH



Clensky Dritel’ rozhodnutia Nizov lieku Sila Liekova Cesta_

Stat o registracii forma podania

Rakusko Cephalon GmbH Modasomil 100 100 mg tablety na peroralne
Landsberger Stral3e 94 mg - Tabletten pouzitie
80339 Miinchen,
Germany

Rakusko Teva Pharma B.V. Modafinil TEVA 100 mg tableta na peroralne
Computerweg 10, 100 mg Tabletten pouzitie
3542 DR Utrecht
The Netherlands

Belgicko Teva Pharma B.V. MODAFINIL 100 mg tablety na peroralne
Computerweg 10, TEVA 100MG pouzitie
3542 DR Utrecht
The Netherlands

Belgicko N.V. Organon PROVIGIL 100 mg tablety na peroralne
Kloosterstraat 6, 5349 AB pouzitie
Oss
The Netherlands

Cyprus GENESIS PHARMA MODIODAL 100MG tablety na peroralne
(CYPRUS) LTD, pouzitie
2 Amfipoleos, 1st floor,
P.O.Box 23638,
2025 Strovolos, Lefkosia,
Cyprus

Ceska republika | Teva Pharmaceuticals CR, | Modafinil-Teva 100 mg tablety na peroralne
S.I.0. 100 mg pouZitie
Andél City
Radlicka 1c
150 00 Praha 5
Czech Republic

Ceska republika | Torrex Chiesi CZ, s.r.o. Vigil 100 mg tablety na peroralne
Na Kvétnici 33 pouzitie
140 00 Praha 4
Czech Republic




Clensky Dritel’ rozhodnutia Nizov lieku Sila Liekova Cesta_

Stat o registracii forma bodania

Déansko Cephalon France, Modiodal 100 mg tablety na peroralne
20, rue Charles Matigny, pouzitie
94700 Maisons-Alfort,
France

Déansko Teva Denmark A/S, Modafinil "Teva" 100 mg tablety na peroralne
Parallelvej 10, pouzitie
2800 Kongens Lyngby,
Denmark

Finsko ORCHID EUROPE LTD MODAFINIL 100 mg tablety na peroralne
Building 3, Chiswick park pouzitie
556,
Chiswick High Road
London
W4 5YA
United Kingdom

Finsko ORCHID EUROPE LTD MODAFINIL 200 mg tablety na peroralne
Building 3, Chiswick park pouzitie
556,
Chiswick High Road
London
W4 5YA
United Kingdom

Francuzsko CEPHALON France MODIODAL 100 | 100 mg tablety na peroralne
20, rue Charles Martigny mg, comprimé pouzitie
94701 Maisons-Alfort
Cedex
France

Francuzsko CEPHALON France MODAFINIL 100 mg tablety na peroralne
20, rue Charles Martigny LAFON 100 mg, pouzitie
94701 Maisons-Alfort comprimeé

Cedex
France




Clensky Dritel’ rozhodnutia Nizov lieku Sila Liekova Cesta_

Stat o registracii forma bodania

Francuzsko TEVA SANTE MODAFINIL 100 mg tablety na peroralne
Le Palatin 1 TEVA 100 mg, pouzitie
1, cours du Triangle comprimé
92936 Paris la Défense
Cedex
France

Nemecko Cephalon Pharma GmbH | Vigil 100 mg 100 mg tablety na peroralne
Fraunhoferstr. 9a Tabletten pouzitie
D-82152 Martinsried
Germany

Grécko GENESIS PHARMA MODIODAL 100MG/TA | tablety na peroralne
Kiffissias Avenue 274 B pouzitie
Halandri Athens 152 32
Greece

Mad’arsko TORREX Chiesi Kft. VIGIL 100 mg tablety na peroralne
1052 Budapest pouzitie
Kristof tér 4. 111/1-3.
Hungary

Island Cephalon France Modiodal 100 mg tablety na peroralne
20, rue Charles Martigny pouzitie
94700 Maisons Alfort
France

frsko Cephalon UK Limited PROVIGIL 100 100 mg tablety na peroralne
1 Albany Place mg tablets pouzitie
Hyde Way
Welwyn Garden City
Hertfordshire
AL7 3BT
United Kingdom




Clensky Dr7itel rozhodnutia Nizov lieku Sila Liekova Cesta

Stat o registracii forma bodania

frsko Cephalon UK Limited PROVIGIL 200 200 mg tablety na peroralne
1 Albany Place mg tablets pouzitie
Hyde Way
Welwyn Garden City
Hertfordshire
AL7 3BT
United Kingdom

frsko Teva Pharma B.V. Modafinil Teva 100 mg tablety na peroralne
Computerweg 10 100mg tablet pouzitie
3542DR Utrecht
The Netherlands

Taliansko CEPHALON SRL PROVIGIL 100 mg tablety na peroralne
Piazza G. Marconi, 25 pouzitie
00144 ROMA
Italia

Taliansko TEVA ITALIA S.R.L. MODAFINIL 100 mg tablety na peroralne
Via Messina, 38 TEVA pouzitie
20154 Milano
Italia

Luxembursko ORGANON N.V PROVIGIL 100 mg tablety na peroralne
Kloosterstraat 6 pouzitie
NL-5349 AB Oss
The Netherlands

Holandsko Cephalon France, Modiodal, 100 mg | 100 mg tablety na peroralne
20 rus Charles Martigny, tabletten pouzitie
94700 Maisons-Alfort,
France

Pol’'sko Torrex Chiesi Pharma Vigil 100 mg tablety na peroralne

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

pouzitie




Clensky Dritel’ rozhodnutia Nizov lieku Sila Liekova Cesta_

Stit o registracii forma podania

Portugalsko Cephalon France Modiodal 100 mg tablety na peroralne
20, Rue Charles Martigny pouzitie
94700 Maisons-Alfort
France

Portugalsko Generis Farmacéutica, Modafinil Generis | 100 mg tablety na peroralne
S.A. pouzitie
Office Park da Beloura,
Edificio 4, Quinta da
Beloura
2710-444 Sintra
Portugal

Slovensko Teva Pharmaceuticals CR, | Modafinil-Teva 100 mg tablety na peroralne
S.I.0., 100 mg pouzitie
Radlicka 3185/1c
150 00, Prague,
Czech Republic

Slovensko Torrex Chiesi Pharma VIGIL 100 mg 100 mg tablety na peroralne
GmbH, pouzitie
Gonzagagasse 16/16,
1010, Vienna,
Austria

Spanielsko CEPHALON FRANCE, MODIODAL 100 mg tablety na peroralne
20, Rue Charles Martigny pouzitie
94700 Maisons Alfort
France

Spanielsko TEVA GENERICOS MODAFINILO 100 mg tablety na peroralne
ESPANOLA, S.L TEVA pouzitie

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

Spain




Clensky’
Stat

Drzitel rozhodnutia
o registracii

Nazov lieku

Sila

Liekova
forma

Cesta
podania

Svédsko

Cephalon France,

20, rue Charles Martigny
94700 Maisons Alfort
France

Modiodal®

100 mg

tablety

na peroralne
pouzitie

Svédsko

Teva Sweden AB,
Box 1070

251 10 Helsingborg,
Sverige

Modafinil Teva

100 mg

tablety

na peroralne
pouzitie

Spojené
kralovstvo

Cephalon UK Limited
1 Albany Place

Hyde Way

Welwyn Garden City
Hertfordshire

AL7 3BT

United Kingdon

Provigil 100mg
Tablets

100 mg

tablety

na peroralne
pouzitie

Spojené
kralovstvo

Cephalon UK Limited
1 Albany Place

Hyde Way

Welwyn Garden City
Hertfordshire

AL7 3BT

United Kingdom

Provigil 200mg
Tablets

200 mg

tablety

na peroralne
pouzitie

Spojené
kralovstvo

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

East Sussex
BN22 9AG
United Kingdom

Modafinil 100mg
Tablets

100 mg

tablety

na peroralne
pouzitie




PRILOHA 11

VEDECKE ZAVERY A ODOVODNENIE ZMIEN A DOPLNENI V SUHRNE
CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU A PISOMNEJ INFORMACII PRE
POUZIVATELOV PREDLOZENE AGENTUROU EMA



VEDECKE ZAVERY

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia produktov obsahujicich modafinil (pozri prilohu I)

7. Uvod

Modafinil je liek podporujtici bdelost’. V sti¢asnosti je v Eurdpe povoleny v 21 krajinach a schvalené
indikacie v ¢lenskych $tatoch su rozne. Jedinou indikaciou schvalenou vo vsetkych ¢lenskych §tatoch,
kde je produkt povoleny, je ospalost’ spojena s narkolepsiou. Dalsou indikaciou pre modafinil je
nadmerna ospalost’ spojena s:

- idiopatickou hypersomniou (IH), ktora je schvalena v 4 Clenskych Statoch,
- obstrukénym spankovym apnoe (OSA), ktora je schvalena v 11 ¢lenskych Statoch,

- stredne zavaznou az zavaznou chronickou poruchou spanku v désledku prace na zmeny (SWSD),
ktora je schvalena v 10 ¢lenskych Statoch.

Modafinil bol v EU schvaleny najprv vo Franctizsku v juni 1992. Mechanizmus G¢inku nie je uplne
pochopeny, ale najkonzistentnejSie zistenia ré6znych uskutocnenych §tadii poukazuji na inhibi¢ny
ucinok na prenasace dopaminu a norepinefrinu.

Pracovna skupina pre dohl'ad nad liekmi (PhVWP) uskutoc¢nila v roku 2007 prieskum dostupnych
udajov z klinickych skusani a spontannych hlaseni o neziaducich reakciach v désledku vyhrad
tykajucich sa zavaznych psychickych poriach (samovrazedné myslienky/spravanie, priznaky psychozy
a manie) a zavaznych poruch koze a podkozného tkaniva (vratane multiformného erytému

a Stevensovho-Johnsonovho syndromu). Vyhrady tykajice sa rizika zavaznych koznych portich
spojenych s pouZzitim modafinilu v pripade deti, ktoré si vyzaduju hospitalizaciu, vyvolali najma tidaje
z klinickych sktsani. V désledku toho sa informacia o produkte pre modafinil aktualizovala v celej
Eurépe tak, aby obsahovala doraznejsie upozornenia.

V inom prieskume, ktory uskuto¢nil urad MHRA, sa odhalili d’al§ie vyhrady tykajuce sa pomeru
prinosu a rizika pri niektorych indikaciach, pre ktoré¢ existuju len vel'mi obmedzené udaje o ucinnosti.
Vybor CHMP vzhl'adom na nové zistené rizika psychickych a koznych reakcii v spojitosti

s kardiovaskularnymi rizikami, ale tiezZ vzhl'adom na dokaz o vyznamnom pouziti lieku mimo
schvalenych indikécii a vzhl'adom na vyhrady tykajlice sa potencialneho zneuzitia, nevhodného alebo
nespravneho pouzitia lieku zacal formalny prieskum tuplného pomeru prinosu a rizika modafinilu
prostrednictvom konania v sulade s postupom odporac¢anym v ¢lanku 31.

Pri tomto hodnoteni profilu prinosu a rizika modafinilu v réznych indikaciach vybor CHMP
preskiimal dostupné udaje z predklinickych a klinickych §tadii, zo spontannych hlaseni,

z publikovanej literatliry, a d’alSie prislusné udaje, ktoré predlozili drzitelia povolenia na uvedenie
lieku na trh. Konzultovalo sa tiez s vedeckou poradnou skupinou vyboru CHMP.

2. Ucinnost
Narkolepsia

Vysledky ziskané na zéklade obidvoch pouzitych objektivnych meradiel G¢innosti v dvoch
predlozenych randomizovanych dvojito zaslepenych multicentrickych stidiach kontrolovanych
placebom vo faze 3 boli zhodné a preukézali statisticky vyznamny prinos modafinilu v porovnani
s placebom. ZlepSenia sa pozorovali aj v subjektivnych meraniach. Tieto Stidie celkovo poskytuju
dokaz o kratkodobej ti€innosti modafinilu pri liecbe nadmernej ospalosti pocas dia v pripade
pacientov s narkolepsiou.



Zistilo sa vsak, Ze profil davky a reakcie zrejme nie je linearny. Medzi dvomi pouzitymi davkami
modafinilu (200 a 400 mg) sa pri ziadnom merani v skuto¢nosti nezistil Statisticky vyznamny rozdiel.

Zachovanie dlhodobej ucinnosti sa nedokazalo, pretoze existujuce dlhodobé udaje st nekontrolované.

Obstrukéné spankové apnoe

V dvoch predlozenych randomizovanych dvojito zaslepenych multicentrickych studiach
kontrolovanych placebom vo faze 3 sa v meranych objektivnych parametroch pozorovalo mierne
zlepsenie. V stadii 303, v ktorej sa pouzila davka modafinilu 200 mg a 400 mg, sa pozorovalo
prediZenie ¢asu pri teste udrzania bdelosti (Maintenance of Wakefulness Test, d’alej len , MWT*) o0 1,6
mintty pri 200 mg a 1,4 mintty pri 400 mg v porovnani s vychodiskovou tiroviiou. Pokial’ ide o vel’ké
rozdiely v teste MWT, rozdiel medzi modafinilom a placebom bol vel'mi maly (6 — 10 %). V stadii
402 sa pri teste mnohopocetnej latencie zaspania (Multiple Sleep Latency Test, d’alej len ,,MSLT*)
predizil ¢as zaspania zo 7,6 mindity na za¢iatku na 8,6 minaty. Hoci tieto rozdiely boli Statisticky
vyznamné, su vel'mi malé a ich klinicky vyznam je preto sporny. Po 4 tyzdioch liecby mali jedinci

v §tadii 402 stale hodnoty MSLT niZsie ako je normal (t. j. 10 minut). TieZ sa nezistil vyznamny
rozdiel medzi placebom a modafinilom, pokial’ ide o percento pacientov, v pripade ktorych sa
normalizovali hodnoty v teste MSLT, z ¢oho vyplyva, Ze klinicky vyznamny ¢inok sa nestanovil.

V subjektivnych parametroch (ESS a CGI-C) sa pozorovali Statisticky vyznamné rozdiely.

Je potrebné poznamenat,, ze kritéria pre zaradenie do Stadie v Ziadnej $tidii nezahimali objektivne
meranie ospalosti, v dosledku ¢oho vznikaju d’alsie otazky tykajuce sa vhodnosti vybranej skupiny
pacientov.

Hoci bolo mozné pozorovat’ malé kratkodobé zlepSenia objektivnych parametrov tykajucich sa
spanku, jasnejsie t¢inky sa pozorovali v subjektivnych meraniach ospalosti. Uginok modafinilu na
subjektivnu ospalost’ by sa mal interpretovat’ opatrne v dosledku mozného odslepenia lieCby pocas
stidii vzhl'adom na neuropsychiatricky profil modafinilu.

Vedecka poradna skupina usudila, ze pokial’ ide o pacientov s ochorenim OSA, ktori boli Giplne
optimalizovani lie¢bou modifikujucou ochorenie (ako je napriklad CPAP) a v pripade ktorych boli
liecené vsetky d’alSie pri¢iny ospalosti, lie€ba modafinilom mohla byt’ potencialne prinosom len pre
malu podskupinu pacientov. Vybor CHMP vsak po vyhodnoteni analyzy podskupiny pacientov

s ochorenim OSA dospel na zaklade moznych prognostickych faktorov k zéveru, ze analyza
neumoznila identifikovat’ ziadnu Specificka podskupinu, pre ktort by modafinil mohol byt
najpravdepodobnejsie prinosom. Tiez sa upozornilo na to, Ze rozdiely v objektivnych meraniach
ospalosti medzi modafinilom a placebom, ktoré pravdepodobne moézu byt klinicky vyznamné, boli
obmedzené na vel'mi malé percento skupiny pacientov v klinickych skuskach skimajucich modafinil.

Nespozorovala sa zavislost’ reakcie od davky podobne ako v §tidiach skimajucich narkolepsiu. Davka
400 mg v §tadii 303 neviedla k va¢sim rozdielom v MWT ani k lepSiemu skore ESS ako davka
200 mg.

Tiez sa nedokazala dlhodoba ucinnost’, pretoze existujuce dlhodobé tidaje su nekontrolované a merali
sa len subjektivne parametre.

Porucha spanku v désledku prace na zmeny

V studii 305 (randomizovana dvojito zaslepena Stadia kontrolovana placebom vo faze 3) sa
pozorovalo mierne, ale Statisticky vyznamné zlepsenie hodnot MSLT. Klinicky vyznam tohto
zvysenia je vSak sporny, pretoze pacienti by na konci §tidie mali byt’ charakterizovani ako zavazne
chori (zavazné ochorenie podl'a ICSD-1 je zvy¢ajne spojené s hodnotou MSLT nizSou ako 5). Je to
dokazané aj skutoCnost’ou, Ze pacienti boli na konci Studie dostatocne ospali, aby splnili kritéria
vstupu do $tadie (MSLT<6 mint).
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Hoci sa v pripade jedincov lie¢enych modafinilom pozorovalo vyznamné zlepSenie v skore CGI-C
a PVT, su to subjektivne merania a ich platnost’ pre pouzitie pri tomto konkrétnom type spankovej
poruchy nie je jasna.

Hoci bolo hlasené zlepSenie v pocte nehdd alebo potencialnych nehdd na cestach, neobjasnili sa typ
ani dlzka cestovania a neziskali sa vychodiskové hodnoty. Tato informacia ma preto obmedzent

hodnotu.

Nedokéazala sa ani dlhodoba ucinnost’. Existujuce dlhodobé udaje nie su kontrolované, si zalozené na
subjektivnom parametri a nepreukazali vyznamny uc¢inok modafinilu.

Vybor CHMP po konzultacii s vedeckou poradnou skupinou dospel k zaveru, Ze vplyv na subjektivne
a objektivne merania neposkytol jasny dokaz o celkovom prinose.

Idiopatickd hypersomnia

Udaje predlozené na podporu tejto indikacie zahfiiaju celkovo 6 pacientov, z ktorych najmenej dvaja
boli skutoéne nadmerne ospali v dosledku spankového apnoe. Hoci sa predpoklada, ze vyskyt
idiopatickej hypersomnie je vel'mi nizky (IH s dlhym ¢asom spanku: 1/10 000 osob az 1/25 000 osdb;
IH bez dlhého Casu spanku: 1/11 000 oséb az 1/100 000 os6b) a uznava sa, ze uskutoCnenie
rozsiahlych skusani je spojené s tazkost’ami, nemozu sa vyvodit’ Ziadne zavery na podporu Gcinnosti
produktu s takymto obmedzenym stiborom udajom.

3. Bezpecnost

Kozné reakcie a reakcie z precitlivenosti

V obdobi po uvedeni lieku na trh bolo hlasenych celkovo 16 pripadov Stevensovho-Johnsonovho
syndromu/toxickej epidermalnej nekrolyzy/multiformného erytému. Tri pripady sa skoncili smrt’'ou

a vo vicsine pripadov sa nemohla vylucit’ pri¢ina. V klinickych skuSaniach sa pozorovali d’alsie 3
pripady zavaznych koznych neziaducich reakcii, ¢o je vzhl'adom na zriedkava mieru vyskytu takychto
udalosti vel'mi znepokojujuce. Skutocnost’, ze vSetky 3 zadvazné kozné neziaduce reakcie pozorované
v klinickych skasaniach skimajicich modafinil sa vyskytli v pripade deti, sved¢i o vy$Som vyskyte
tychto reakcii v pediatrickej skupine pacientov.

Pri¢innt suvislost’ medzi reakciami z precitlivenosti a modafinilom podporuji udaje z obdobia po
uvedeni lieku na trh a udaje z klinickych skasani. V klinickych skuSaniach boli vSetky pripady
precitlivenosti hldsené &astejsie v suvislosti s modafinilom ako s placebom. Casova savislost’ tiez
prispieva k potvrdeniu pri¢innej suvislosti.

Hlasenia o alergickych reakciach zahtiajucich viac organov (vratane nalezite zdokumentovaného
pripadu, ktory sa skoncil smrt'ou) st napriek nedostatku jasnej definicie multiorganovej precitlivenosti
mimoriadne znepokojujice. Ked'Ze tento typ udalosti sa povazuje za zriedkavy, pozorovanie takychto
pripadov v podmienkach klinickych skusani sa neocakava a povazuje sa za naznak vysSieho vyskytu
ako sa povodne predpokladalo.

Poruchy nervového systému

V stvislosti s modafinilom boli spontdnne hlasené zdvazné neziaduce reakcie postihujuce nervovy
systém vratane cerebrovaskularnych portch, kicov a extrapyramidovych symptomov. Tento typ
udalosti sa pozoroval aj pocas klinickych skusani a z ¢asu do nastupu udalosti v mnohych pripadoch
vyplynula ¢asova suvislost’ s produktom. V niektorych pripadoch je tiez hldsené pozitivne opakovanie
alebo ukoncenie problému. V klinickych skusaniach sa okrem bolesti hlavy, zdvratov a katoplexie
vyskytovali vSetky d’al$ie udalosti spojené s nervovym systémom takmer vylucne v pripade pacientov
liecenych modafinilom.
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Psychiatrické poruchy

Spontanne bol hlaseny vyznamny pocet neziaducich reakcii spojenych s psychickymi poruchami.
Vyskytlo sa 517 pripadov nepriatel'ského spravania/agresivity (4 pripady sa skon¢ili smrt'ou), 331
pripadov psychézy/psychotickych portch (1 pripad sa skon¢il smrt'ou), 330 pripadov depresie a 118
pripadov samovrazdy/sebaposkodzovania (15 pripadov sa skoncéilo smrt'ou). Z vaésiny preskumanych
spontannych hlaseni vyplynulo, Ze udalosti sa vyskytovali v prvych mesiacoch po zacati liecby
modafinilom a bolo tiez hlasené pozitivne ukoncenie alebo opakovanie problému.

Percento pacientov, ktori mali pocas klinickych skiiSok psychické neziaduce udalosti, je tiez
vyznamné, najmé v porovnani s placebom. V klinickych §tadiach k najcastejSie hlasenym udalostiam
veducim k ukonceniu Stidie patrila nespavost’, izkost’, depresia a agitacia. Boli hlasené aj pripady
samovrazednych predstav, nepriatel'ského spravania/agresivity a psychotickych epizod.

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Pri skimani databazy dohl’adu nad liekmi drzitel'a povolenia na uvedenie lieku na trh sa zistilo 873
spontannych hlaseni o kardiovaskularnych poruchach, z ktorych 171 bolo zavaznych a 17 sa skoncilo
smrtou. Patri k nim 69 udalosti torsade de pointes/prediZenia intervalu QT, 405 pripadov srdcovej
arytmie, 74 pripadov zlyhavania srdca, 205 pripadov hypertenzie, 462 pripadov kardiomyopatie a 57
pripadov ischemickej choroby srdca. V niektorych pripadoch bolo hlasené pozitivne ukoncenie
a/alebo opakovanie problému.

V stidiach kontrolovanych placebom sa rdzne kardiovaskularne udalosti vyskytovali takmer vylucne

v skupine lie¢enej modafinilom. Patrili k nim zavazné pripady stredne zavaznej bolesti na hrudniku
spojené so symptomatickym prolapsom mitralnej chlopne, zvySeny srdcovy pulz, kongestivne
zlyhavanie srdca, kardiomegalia, palpitacie, synkopa a bradykardia. Umrtie bolo hlasené v 3 pripadoch
(kardiomyopatia, zlyhanie srdca a synkopa).

Zaznamenalo sa, zZe v niektorych pripadoch veducich k ukonceniu liecby bola vel'mi izka ¢asova
stvislost’ medzi modafinilom a tymito udalostami a v mnohych pripadoch boli pacienti mladi

a netrpeli ziadnymi zndmymi rizikovymi faktormi. Zda sa, Ze vel’ky pocet spontannych hlaseni
podporuje tato suvislost’. Napriek skuto¢nosti, ze va¢sina spontannych hlaseni zrejme nebola
dostato¢ne zdokumentovana, mnohé uvedené informacie o ukonceni alebo opakovani problému
podporuju pricinni tlohu modafinilu pri zvyseni kardiovaskularneho rizika.

VysSia miera neziaducich udalosti pozorovana v skupine lieCenej modafinilom pocas skuSani
skamajucich obstrukéné spankové apnoe je vzhl'adom na zname kardiovaskularne rizika v tejto
skupine pacientov osobitne znepokojujuca. V studiach kontrolovanych placebom bolo v tejto indikacii
stiahnutych 6 pacientov zo skupiny liecenej modafinilom v désledku niektorej kardiovaskularnej
neziaducej udalosti, zatial’ ¢o zo skupiny lie¢enej placebom bol stiahnuty len jeden pacient.
Kardiovaskularne komorbidity popri obstrukénom spankovom apnoe vedi k tazkostiam pri
interpretovani tohto zistenia. V skuSaniach skiimajucich modafinil sa v§ak pozoroval vyssi vyskyt
kardiovaskularnych neziaducich udalosti v porovnani s placebom a zda sa, Ze tento vyskyt je zhodny
vo vsetkych indikaciach a nielen v pripade pacientov s obstrukénym spankovym apnoe.

Pediatrické pouzitie

Hoci modafinil v sucasnosti nie je schvaleny na pediatrické pouzitie, v pripade deti bolo hlasenych
niekol’ko zavaznych neziaducich reakcii. Najmé v pripade zavaznych koznych portach z udajov
vyplyva vyssi vyskyt reakcii v pediatrickej skupine pacientov.

Gravidita a laktacia

Hoci niektoré predklinické stadie dokazali reprodukénu toxicitu, dostupné udaje od I'udi nie su
dostato¢né na stanovenie, ¢i sa toxicita u ¢loveka vyskytuje pocas gravidity a laktacie.
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Potencialne riziko zneuzitia, nespravneho alebo nevhodného pouzitia

V prieskume databazy dohl'adu nad liekmi drzitel'a povolenia na uvedenie lieku na trh sa odhalilo
celkovo 485 hlaseni o nespravnom pouziti, zneuziti, zavislosti a tolerancii spojenych s pouzitim
modafinilu. V rokoch 1999 az 2007 sa uskuto¢nil monitorovaci program na stanovenie mozného
nespravneho pouzitia alebo zneuzitia modafinilu, ktory pozostaval z online sledovania odkazov

a hlaseni o modafinile. Nespravne a nezakonné pouzitie tvorilo menej ako 3 % odoslanych online
hlaseni. Bolo tiez hlasené pouzitie modafinilu na zlep$enie vykonnosti.

Hoci tidaje, ktoré drzitel’ povolenia na uvedenie lieku na trh predlozil o nespravnom pouziti a zneuZziti
neumoznuju vyvodit’ zaver o potencidlnom nespravnom pouziti/zneuziti produktu, tieto vysledky boli
mozno ovplyvnené skutocnost'ou, ze do vyskumu neboli zaradené prislusné skupiny pacientov
(napriklad Studenti).

Pouzitie mimo schvalenvych indikéacii

Zda sa, ze takmer polovica vSetkych hlasenych neziaducich udalosti spojenych s modafinilom sa
vyskytla pri pouziti liecku mimo schvalenych indikacii.

4. Celkové posudenie prinosu a rizika

Vybor je po zvazeni predlozenych tdajov toho nazoru, Ze modafinil je spojeny so zriedkavym rizikom
zavaznych koznych reakcii ohrozujtcich zivot. Zda sa, Ze toto riziko je vyS$sie v pripade deti.

V suvislosti s modafinilom sa tiez zistili zdvazné udalosti spojené s nervovym systémom a psychické
udalosti, napriklad samovrazedné predstavy, psychotické epizddy a depresia.

V stvislosti s modafinilom st dokumentované kardiovaskularne neziaduce udalosti, napriklad
hypertenzia a arytmie. Kardiovaskularny profil modafinilu je v skupine pacientov s obstrukénym
spankovym apnoe vzhl'adom na to, ze zakladné riziko je uz zvySené, osobitne znepokujujice.

Vybor usudil, Zze dokazy o klinicky vyznamnej Gi¢innosti produktov obsahujucich modafinil pri
nadmernej ospalosti spojenej s obstrukénou spankovou poruchou, s poruchou spanku v dosledku prace
na zmeny a s idiopatickou hypersomniou su vel'mi obmedzené, a akykol'vek potencialny prinos pre
pacientov prevysSuju zistené rizika.

Pri narkolepsii sa vSak prinos modafinilu jasne a vyznamne preukazal v dvojito zaslepenych
kontrolovanych klinickych skiSaniach v objektivnych aj subjektivnych meraniach. Pomer prinosu
a rizika v tejto indikacii sa preto povazuje za pozitivny za normalnych podmienok pouzitia.

Vzhl'adom na obavy tykajlice sa bezpecnosti zistené pocas tohto prieskumu sa vSak povazuju za
potrebné opatrenia na minimalizaciu rizika na zaistenie bezpecného a u¢inného pouzitia produktu.
Preto sa odportca, aby bol suhrn charakteristickych vlastnosti liecku aktualizovany tak, aby
odzrkadl'oval pozorované kozné reakcie, reakcie z precitlivenosti, neuropsychické a kardiovaskularne
neziaduce reakcie. Kontraindikéacia v pripade pacientov s nekontrolovanou hypertenziou alebo so
srdcovou arytmiou sa tieZ povazuje za potrebnll na prevenciu zavaznych komplikacii v pripade
pacientov s takymito komorbiditami.

Zda sa, ze vznik koznych reakcii a reakcii z precitlivenosti a tiez neuropsychickych reakcii izko
koreluje s davkou modafinilu. Preto je vhodné, aby sa lie¢ba modafinilom vzdy zacala najniz$ou
odportac¢anou davkou (200 mg) a aby sa zvysila na 400 mg len v pripade pacientov s nedostato¢nou
reakciou.

V suhrne charakteristickych vlastnosti licku ma byt tiez jasne uvedené, Ze modafinil sa neodporaca
pouzivat’ v pripade deti a poCas gravidity a laktacie.
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Vyznamné problémy tykajuce sa bezpec¢nosti zistené pocas tohto skimania (kozné reakcie a reakcie
z precitlivenosti, kardiovaskularne udalosti) vyzaduju d’al$ie skimanie. Mali by sa tiez zhromazdit
dalSie informacie o pouziti pocas gravidity a laktacie, 0 moznom nespravnom pouZiti/zneuziti

a o pouziti mimo schvalenych indikacii.

5. Postup opdtovného preskumania

Jeden drzitel’ povolenia na uvedenie lieku na trh predlozil na zaklade zaveru a odpori¢ani vyboru
CHMP podrobné odévodnenie opatovného preskiimania stanoviska vyboru CHMP v stvislosti s
liekmi obsahujiicimi modafinil.

Podrobné odévodnenie opéitovného preskiimania, ktoré predloZil drZitel’ povolenia na
uvedenie lieku na trh

Jeden drzitel’ povolenia na uvedenie lieku na trh vyjadril nesuhlas so stanoviskom vyboru CHMP a vo
svojom odovodneni opitovného preskimania sa zameral na tieto body:

o stanovisko presne neodzrkadl'uje udaje podporujice ucinnost’ modafinilu v indikacii tykajucej sa
nadmernej ospalosti spojenej s obStrukénym spankovym apnoe; drzitel' povolenia na uvedenie
lieku na trh diskutoval vo svojom podrobnom odévodneni najma:

0 o klinickom vyzname rozdielov pozorovanych v objektivnych mierach bdelosti,
O o tom, ¢i st kritéria vstupu do stidie vhodné,

0 o nepritomnosti podporného dékazu o moznom zruseni zaslepenia,

0 o prinose pre $pecifickil podskupinu pacientov,

e nespravna interpretacia rizik spojenych s modafinilom,

e v stanovisku bola prijata informéacia o produkte, ktora uplne neodzrkadl'uje informacie
o bezpecnosti modafinilu.

Vybor CHMP na ziadost drzitel'a povolenia na uvedenie lieku na trh zvolal pocas postupu opédtovného
preskimania vedecku poradnu skupinu pre CNS.

Vybor CHMP po zvazeni predlozenych tdajov uznava zhodny kratkodoby uc¢inok modafinilu vo
vSetkych meranych premennych. Tento ucinok je vsak slaby a nevyhnutne neodzrkadl'uje klinicky
vyznamny prinos. Modafinil tieZ neriesi zakladnu pri¢inu obstrukcie a nedostatok kontrolovanych
udajov o dlhodobej ucinnosti v klinickych podmienkach, v ktorych sa predpoklada, Ze liecba bude
dlhodobad, je pric¢inou znepokojenia.

Kardiovaskularny profil modafinilu je vzh'adom na to, Ze zédkladné riziko v skupine pacientov

s obstrukénym spankovym apnoe je uz zvysené, stale najva¢sim dévodom pre znepokojenie. Pri
posudzovani dblezitosti tejto vyhrady sa povazuje nad’alej za potrebné brat’ do uvahy prislusné udaje
o kardiovaskularnej bezpecnosti modafinilu v pripade pacientov s obstrukénym spankovym apnoe.
Pocas diskusie s drzitelom povolenia na uvedenie lieku na trh sa zistilo, Ze pokial ide o klinické
skusania, pocas dlhodobych klIi¢ovych studii bolo priemerné zvysenie systolického krvného tlaku o 2
— 3 mmHg. Md&ze sa to zdat’ ako malé absolutne zvysenie, ale vzh'adom na kardiovaskuléarne riziko
spojené s touto skupinou pacientov a vzhl'adom na skuto¢nost’, Ze je to asymptomaticky dosledok
liecby, to nemozno podcenovat’. Vybor usudil, ze d’alSie opatrenia na minimalizaciu rizika by
nevyriesili tieto obavy adekvatnym spdsobom, pretoze rozsah tohto rizika nie je tiplne stanoveny.
Kedze hodnotenie informacii o bezpecnosti vyborom sa po opitovnom preskiimani nezmenilo,
informacia o produkte ostdva nezmenena.

Odovodnenie zmien a doplneni v sithrne charakteristickych vlastnosti lieku a pisomnej
informacii pre pouzivatelov

Kedze
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e vybor vzal do uvahy postup podl'a clanku 31 smernice 2001/83/ES v zneni zmien a doplneni pre
lieky obsahujtice modafinil,

e vybor vzal do uvahy vsetky predlozené dostupné udaje o bezpecnosti a uc¢innosti produktov
obsahujucich modafinil,

e vybor usudil, ze s pouzitim modafinilu sa spajaju vyznamné rizika vratane rizika zavaznych
kardiovaskularnych portch, neuropsychiatrickych portch, koznych reakcii a reakcii
z precitlivenosti,

o vybor usudil, ze dokazy o klinicky vyznamnej G¢innosti produktov obsahujicich modafinil pri
nadmernej ospalosti spojenej s obStrukénou poruchou spanku, s poruchou spanku v doésledku
prace na zmeny a s idiopatickou hypersomniou su vel'mi obmedzené a zistené rizika prevysSuju
akykol'vek potencialny prinos pre pacientov,

e vybor preto ustdil, ze pomer prinosu a rizika:

— je pozitivny za normalnych podmienok pouzitia pri nadmernej ospalosti spojene;
s narkolepsiou,

— nie je pozitivny za normalnych podmienok pouzitia pri nadmernej ospalosti spojene;j
s obstrukénym spankovym apnoe,

— nie je pozitivny za normalnych podmienok pouZitia pri nadmernej ospalosti spojenej
s poruchou spanku v désledku prace na zmeny,

— nie je pozitivny za normalnych podmienok pouzitia pri nadmernej ospalosti spojene;j
s idiopatickou hypersomniou,

vybor CHMP teda odporucil zachovat’ povolenia na uvedenie lieku na trh podliehajice podmienkam
uvedenym v prilohe IV, na ktorych zaklade sa vypracované zmeny a doplnenia v sthrne
charakteristickych vlastnosti lieku a pisomnej informacii pre pouzivatel'ov uvadzaji v prilohe III pre
produkty obsahujice modafinil (pozri prilohu I).
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PRILOHA III
SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU A PISOMNA INFORMACIA PRE
POUZIVATEL:OV
Poznamka: Toto SPC a pisomna informacia pre pouzivatelov v tejto verzii je platna v ¢ase
rozhodnutia komisie.
Po rozhodnuti komisie budi kompetentné autority ¢lenskychs$tatov v spolupraci s referenénym

¢lenskym Statom aktualizovat’ informaciu o lieku tak, ako to bude potrebné. Preto toto SPC a
pisomna informacia pre pouZivatel'ov nepredstavuje sucasny text.
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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU
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1. NAZOV LIEKU

Lieky obsahujuce Modafinil (pozri prilohu I) 100 mg tablety
Lieky obsahujuce Modafinil (pozri prilohu I) 200 mg tablety
Pozri prilohu I - bude doplnené v jednotlivych krajinach.

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

[Bude doplnené v jednotlivych Statoch]

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

[Bude doplnené v jednotlivych Statoch]

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Lieky obsahujice Modafinil si indikované pre dospelé osoby na lie¢bu nadmernej ospalosti spojene;j
s narkolepsiou s kataplexiou alebo bez nej.

Nadmerné ospalost’ je definovand ako tazkosti s udrziavanim bdelosti a zvySena pravdepodobnost’
zaspavania v nevhodnych situdciach.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecbu musi predpisovat’ priamo lekar s primeranymi vedomostami o indikovanych poruchéch, alebo
pod jeho dohl'adom (pozri Cast’ 4.1).

Diagnostika narkolepsie ma byt uskuto¢nena podl'a smernic Medzinarodnej klasifikacie portch
spanku (ICSD2).

Musi byt’ zabezpecené pravidelné monitorovanie pacienta a klinické hodnotenie potreby liecby.

Déavkovanie

Odporacana zaciatocna denna davka je 200 mg. Celkova denna davka moze byt uzivana v jednej
davke rano alebo v dvoch déavkach rano a na poludnie, podl'a hodnotenia pacienta lekarom a podl'a
odpovede pacienta na liecbu.

Davky az 400 mg v jednej alebo v dvoch rozdelenych davkach mozu byt pouzité u pacientov
s nedostato¢nou odpoved’ou na pociatoc¢nu davku 200 mg modafinilu.

Dlhodobé pouzivanie
Lekari predpisujiici modafinil na dlhsiu dobu maji pravidelne prehodnocovat’ dlhodobé pouZzivanie
u jednotlivych pacientov, pretoze dlhodoba ucinnost’ modafinilu nebola hodnotena (> 9 tyzdnov).

Pacienti s poskodenim funkcie oblic¢iek
Na urcenie bezpecnosti a uc¢innosti davkovania u pacientov s poskodenim obliciek nie st k dispozicii
adekvatne informacie (pozri Cast’ 5.2).

Pacienti s poSkodenim funkcie pecene
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U pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene je potrebné znizit’ davku modafinilu na polovicu
(pozri Cast’ 5.2).

Starsi pacienti
Udaje o pouzivani modafinilu u pacientov vo vyssom veku su len obmedzené. S ohl'adom na

potencialne znizenie klirensu a zvySenie systémovej expozicie sa odporuca, aby pacienti vo veku nad
65 rokov zacinali liecbu davkou 100 mg za den.

Deti a dospievajici
Modafinil sa nema pouzivat’ u deti mladSich ako 18 rokov s ohl'adom na bezpecnost’ a G¢innost’ (pozri
Cast’ 4.4).

Spdsob podévania
Na peroralne pouzitie. Tablety sa musia prehltat’ veelku.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok.

Nekontrolovana stredne tazka az t'azka hypertenzia a u pacientov so srdcovymi arytmiami.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Diagnoza portch spanku

Modafinil sa ma pouzivat’ len u pacientov, u ktorych sa uskutocnilo tipIné hodnotenie ich nadmernej
spavosti a u ktorych bola diagn6za narkolepsie vykonana v sulade s diagnostickymi kritériami ICSD.

Takéto hodnotenie obvykle zahiiia, okrem anamnézy, aj testovacie spankové merania v laboratornych
podmienkach a vylicenie ostatnych moznych pric¢in pozorovanej hypersomnie.

Zavazny exantém, vratane Stevensovho-Johnsonovho syndromu, toxickej epidermélnej nekrolyzy

a liekovej vyrazky s eozinofiliou a systémovymi priznakmi

Pri pouziti modafinilu bol hlaseny zavazny exantém vyzadujuci si hospitalizaciu a preruSenie liecby,
ktory sa vyskytol pocas 1 az 5 tyzdna od zaciatku liecby. Ojedinelé pripady boli hlasené aj po dlhsej
lie¢be (napr. po 3 mesiacoch). V klinickych skuSaniach modafinilu bol vyskyt exantému
spdsobujticeho prerusenie liecby priblizne 0,8 % (13 z 1585) u detskych pacientov (vo veku <17
rokov); tento udaj zahfiia zavazny exantém. Ziadny zavazny kozny exantém nebol hldseny v
klinickych skusaniach modafinilu u dospelych pacientov (0 zo 4264). Lie¢bu modafinilom treba
predéasne ukondit’ uz pri prvych priznakoch exantému a nezacinat’ opitovnu lie¢bu (pozri Cast’
4.8).

Po celosvetovom uvedeni lieku na trh boli u dospelych a u deti hlasené zriedkavé pripady zavazného
alebo zivot ohrozujuceho exantému, vratane Stevensovho-Johnsonovho syndréomu, toxickej
epidermalnej nekrolyzy (TEN) a liekovej vyrazky s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (DRESS).

Deti a dospievajuci

Pretoze v kontrolovanych skusaniach nebola zistovana bezpecnost ani ucinnost’ u deti a kvoli riziku
zavaznej koznej precitlivenosti a psychiatrickych neziaducich u¢inkov sa pouzitie modafinilu
neodporuca.

Multiorgdnova reakcia precitlivenosti
Po uvedeni lieku na trh sa v izkej ¢asovej stuvislosti so za¢atim uzivania modafinilu vyskytli reakcie
multiorganovej precitlivenosti, vratane najmenej jedného tumrtia .

Hoci pocet tychto hlaseni je obmedzeny, reakcie multiorgdnovej precitlivenosti mézu mat’ za nasledok
hospitalizaciu alebo mo6zu byt zivot ohrozujuice. Nie st zndme ziadne faktory predpovedajice riziko
vyskytu alebo zavaznosti reakcii multiorgdnovej precitlivenosti na modafinil. Priznaky a symptomy
tohto ochorenia boli r6znorodé, av§ak pacienti mali spravidla, hoci nie vyhradne, horacku a exantém
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s postihnutim d’alsieho organového systému. Dalsie pridruzené prejavy boli myokarditida, hepatitida,
abnormality funkénych pecenovych testov, hematologické abnormality (napr. eozinofilia, leukopénia,
trombocytopénia), svrbenie a asténia.

Pretoze multiorganova precitlivenost’ je svojimi prejavmi variabilna, mozu sa vyskytnut’ aj priznaky
a symptomy na d’al$ich organovych systémoch, ktoré tu nie su spomenuté.

Pri podozreni na multiorganovu reakciu precitlivenosti je potrebné lieCbu modafinilom predcasne
ukongit’.

Psychiatrické poruchy a ochorenia

Pri kazdej uprave davky a potom pravidelne pocas liecby maji byt pacienti sledovani z hl'adiska
rozvoja de novo psychiatrickych poruch alebo exacerbacie uz existujicich psychiatrickych porach
(pozri nizsie a Cast’ 4.8). Ak sa v suvislosti s modafinilom vyvina psychiatrické symptomy, lie¢bu
modafinilom je potrebné pred¢asne ukoncit’ a nezacinat’ opéatovne liecbu. Zvysena opatrnost’ je
potrebna pri podavani modafinilu pacientom s anamnézou psychiatrickych poruch vratane psychozy,
depresie, manie, vel'kej uzkosti, nepokoja, nespavosti alebo abtizusu navykovych latok (pozri nizsie).

Uzkost’
Modafinil je spajany so vznikom alebo zhorSovanim stavov uzkosti. Pacienti trpiaci vel'kou tizkost'ou
maju dostavat’ lieCbu modafinilom iba v $pecializovanom zariadeni.

Suicidalne spravanie

U pacientov lie¢enych modafinilom bolo hlasené suicidalne spravanie (vratane pokusov o samovrazdu
a suicidalnych myslienok). Pacienti lieCeni modafinilom maji byt starostlivo sledovani z hl'adiska
vyskytu alebo zhorSenia suicidalneho spravania. Ak sa v suvislosti s lieCbou modafinilom vyvinu
suicidalne symptomy, lieCbu je potrebné predCasne ukoncit’.

Psychotické alebo manické priznaky

Modafinil je spajany so vznikom alebo zhorSovanim psychotickych alebo manickych priznakov
(vratane halucinacii, preludov, nepokoja alebo méanie). Pacienti lieCeni modafinilom maju byt
starostlivo sledovani z hl'adiska vyskytu alebo zhorSenia psychotickych alebo manickych priznakov.
Pri vyskyte psychotickych alebo manickych priznakov méze byt potrebné pred¢asné ukoncenie
podavania modafinilu.

Bipolarne poruchy
Zvysena opatrnost’ je potrebna pri pouZziti modafinilu u pacientov s komorbidnou bipolarnou poruchou
kvoli pripadnej precipitacii zmieSanej/manickej epizody u tychto pacientov.

Agresivne alebo nepriatel'ské spravanie

Vznik alebo zhorSenie agresivneho alebo nepriatel'ského spravania moze byt spdsobené liecbou
modafinilom. Pacienti lieeni modafinilom maju byt starostlivo sledovani z hl'adiska vyskytu alebo
zhorSenia agresivneho alebo nepriatel'ského spravania. Pri vyskyte tychto priznakov moéze byt’
potrebné pred¢asné ukonéenie podavania modafinilu.

Kardiovaskularne rizika
U vsetkych pacientov sa pred zacatim liecby Modafinilom odportic¢a EKG. Pacienti s abnormalnymi
nalezmi maju absolvovat’ d’alSie odborné vysetrenia a liecbu pred zvazenim liecby Modafinilom.

U pacientov uzivajucich modafinil sa ma pravidelne sledovat’ krvny tlak a srdcova frekvencia. Pri
vyskyte arytmii alebo stredne tazkej az tazkej hypertenzie ma byt lieCba Modafinilom predc¢asne
ukoncena a nema znova zacat,, kym nebude tento stav adekvatne vysetreny a lieceny.

Tablety Modafinilu sa neodport¢aju u pacientov s anamnézou hypertrofie 'avej srdcovej komory
alebo cor pulmonale a u pacientov so syndromom prolapsu mitralnej chlopne, ktori predtym dostavali
stimulancia CNS. Tento syndrom sa moze prejavovat’ ischemickymi zmenami na EKG, bolest'ou na
hrudniku alebo arytmiami.
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Nespavost’
Vzhl'adom k tomu, Ze modafinil podporuje bdelost’, pri priznakoch nespavosti je potrebna zvysena

opatrnost’.

Udrziavanie spankovej hygieny

Pacienti musia byt pouceni, Ze modafinil nie je ndhradou spanku, a Ze je potrebné udrziavat’ dobrt
spankovu hygienu. Medzi kroky na zabezpecenie spravnej spankovej hygieny moze byt zaradena
kontrola prijmu kofeinu.

Pacienti uzivajuci hormondlne antikoncepéné pripravky

Sexualne aktivne Zeny vo fertilnom veku maju byt pred zaCatim uzivania modafinilu nastavené na
antikoncepciu. Ked’Ze pri uzivani modafinilu méze byt Gi¢innost’ hormonalnej antikoncepcie znizena,
odportca sa pouzitie alternativnych alebo subeznych metod antikoncepcie, a rovnako tak aj dva
mesiace po ukonceni liecby modafinilom (pozri tiez ¢ast’ 4.5 v stivislosti s moznymi interakciami

s hormonalnou antikoncepciou).

Abuzus, nespravne uzivanie a zneuzivanie

Hoci studie s modafinilom preukazali potencial zavislosti, moznu zavislost’ pri dlhodobom pouzivani
nemozno uplne vylucit.

Pri podavani modafinilu pacientom s anamnézou abuzusu alkoholu, liekov alebo nezakonnych latok je
potrebné postupovat’ obozretne.

4.5 Liekové a iné interakcie

Modafinil moZze zvySovat’ svoj vlastny metabolizmus indukciou aktivity CYP3A4/5, tento Gcinok je
vSak mierny a nie je pravdepodobné, ze by mal vyznamnejsie klinické dosledky.

Antikonvulziva: Sibezné podavanie silnych induktorov aktivity CYP, ako je karbamazepin

a fenobarbital, moze znizovat’ hladinu modafinilu v plazme. Vzhl'adom k moznej inhibicii CYP2C19
modafinilom a potlaceniu CYP2C9 mdze byt znizeny klirens fenytoinu, ak sa subezne podava aj
modafinil. Pacienti maju byt sledovani na znamky toxicity fenytoinu a po zacati alebo ukonceni liecby
modafinilom mézu byt vhodné opakované merania hladiny fenytoinu v plazme.

Hormonalne antikoncepé&né pripravky: Uéinnost’ hormonalnej antikoncepcie moze byt znizena

v dosledku indukcie CYP3A4/5 modafinilom. Pacientom lieCenym modafinilom sa odporti¢a pouzivat’
alternativne alebo sibezné metody antikoncepcie. Pre adekvatnu antikoncepciu je potrebné
pokracovat’ v pouzivani tychto metdd dva mesiace po ukonceni lie€by modafinilom.

Antidepresiva: Niektoré tricyklické antidepresiva a selektivne inhibitory spitného vychytavania
serotoninu su vyznamne metabolizované enzymom CYP2D6 . U pacientov s deficitom CYP2D6
(priblizne 10 % belosskej populécie) nadobuda zvycajne vedlajSia metabolicka draha zahfiiajuca
CYP2C19 zvyseny vyznam. Ked’ze modafinil moze inhibovat’ CYP2C19, u tychto pacientov. moézu
byt potrebné znizené davky antidepresiv.

Antikoagulancia: Vzhl'adom na moZznt supresiu CYP2C9 modafinilom méze byt klirens warfarinu
znizeny, ak je subezne podavany aj modafinil. PoCas prvych 2 mesiacov uzivania modafinilu a po
zmenach davkovania modafinilu ma byt pravidelne sledovany protrombinovy ¢as.

Iné lieky: Latky, ktoré st vyznamne eliminované metabolizmom CYP2C19, napr. diazepam,
propranolol a omeprazol, mézu mat’ znizeny klirens pri sibeznom podavani modafinilu a preto si
mozu vyzadovat’ zniZenie davky. Okrem toho, v 'udskych hepatocytoch bola pozorovana indukcia
aktivit CYP1A2, CYP2B6 a CYP3A4/5 in vitro, ktora, ak by sa vyskytovala in vivo, by mohla znizit
hladiny liekov metabolizovanych tymito enzymami, ¢o by mohlo znizit ich terapeuticka u¢innost.
Vysledky klinickych interakénych skusani naznacuju, ze najvacsie uc¢inky mozu byt’ na substraty
CYP3A4/5, vystavené vyznamnej presystémovej eliminacii, a to najmi enzymami CYP3A

v traviacom trakte. Medzi priklady patri cyklosporin, inhibitory HIV-protedzy, buspiron, triazolam,
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midazolam a vicsina blokatorov kalciového kanalu a statiny. V jednej pripadovej §tadii bolo
pozorované 50 % zniZenie koncentracie cyklosporinu u pacienta uzivajuceho cyklosporin, u ktoré¢ho
bola zacata subezna liecba modafinilom.

4.6  Gravidita, fertilita a laktacia

Gravidita
K dispozicii st len obmedzené tidaje o pouziti modafinil u tehotnych zien.

Studie na zvieratach ukézali na reprodukénu toxicitu (pozri &ast’ 5.3).

Pouzitie modafinilu pocas tehotenstva alebo u Zien vo fertilnom veku sa neodporuca, ak nepouzivaju
ucinnu antikoncepciu. Ked’ze modafinil méze znizovat’ ucinnost’ peroralnej antikoncepcie, potrebné su
dalsie alternativne metody antikoncepcie (pozri Cast’ 4.5).

Laktacia

Dostupné farmakodynamické a toxikologické tdaje zo skusok na zvieratach ukazali na vyluCovanie
modafinilu a jeho metabolitov do mlieka (pre podrobnosti pozri Cast’ 5.3).

Modafinil sa nema pouzivat’ pocas dojcenia.

Fertilita
Nie su k dispozicii ziadne tidaje o fertilite.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pacienti s abnormalnou mierou ospalosti, ktori uzivaji modafinil, maju byt pouceni, Ze ich uroven
bdelosti sa nemusi vratit’ k normalu. Pacienti trpiaci s nadmernou ospalostou, vratane tych, ktori
uzivaji modafinil, maju byt ¢asto opatovne vySetrovani s ohl'adom na mieru ospalosti a, ak je to
vhodné, maju byt pouceni, Ze sa maji vyhybat’ vedeniu motorovych vozidiel alebo inym potencialne
nebezpecnym ¢innostiam. Schopnost’ viest motorové vozidla mozu ovplyvnit aj neziaduce tc€inky,
ako je rozmazané videnie alebo zavraty (pozri Cast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Pocas klinickych skusok alebo po uvedeni lieku na trh boli hlasené nasledujuce neziaduce ucinky.
Frekvencie neziaducich u¢inkov povaZovanych za aspon potencidlne suvisiace s lieCbou pri klinickych
skasaniach s 1561 pacientmi uzivajicimi modafinil boli nasledovné: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (>
1/100 az <1 /10), menej Casté (= 1/1000 az < 1/100), nezndme (nedajt sa odhadnat’ z dostupnych
udajov).

Najcastejsie hlasenym neziaducim ucinkom lieku boli bolesti hlavy, ktoré sa vyskytli priblizne u 21 %
pacientov. Spravidla st slabé az stredne zavazné, zavislé od davky a do niekol’kych dni zmiznu.

Infekcie a ndkazy
Menej Casté: faryngitida, sinusitida

Poruchy krvi a lymfatického systému
Menej Casté: eozinofilia, leukopénia

Poruchy imunitného systému

Menej Casté: slabé alergické reakcie (napr. priznaky sennej nadchy)

Nezname z dostupnych tdajov: Angioedém, urtikaria (zihl'avka). Boli hlasené hypersenzitivne reakcie
(charakterizované horuckami, exantémom, lymfadenopatiou a dokazmi subeZnej angazovanosti inych
organov)

Poruchy metabolizmu a vyzivy
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Casté: znizena chut do jedla
Mene;j Casté: hypercholesterolémia, hyperglykémia, diabetes mellitus, zvySena chut’ do jedla

Psychiatrické poruchy a ochorenia

Casté: nervozita, nespavost, pocit uzkosti, depresia, poruchy myslenia, zmitenost.

Menej Casté: poruchy spanku, emocna labilita, znizené libido, nepriatel'stvo, depersonalizacia, poruchy
osobnosti, abnormalne sny, nepokoj, agresivita, suicidalne myslienky.

Zriedkavé: halucinacie, mania, psychoza.

Nezname z dostupnych tdajov: preludy

Poruchy nervového systému

Vel'mi Casté: bolesti hlavy

Casté: zavraty, ospalost, parestézia

Menej casté: dyskinéza, hypertonia, hyperkinéza, amnézia, migréna, tras, zavraty, stimulacia CNS,
hypestézia, porucha koordinacie, porucha pohybov, porucha reci, porucha chuti

Poruchy oka
Casté: rozmazané videnie

Menej Casté: abnormalne videnie, suchost’ oka

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti
Casté: tachykardia, palpitacie
Menej Casté: extrasystoly, arytmia, bradykardia

Poruchy ciev
Casté: vazodilatacia
Menej Casté: hypertenzia, hypotenzia

Poruchy dychacej ststavy, hrudnika a mediastina
Menej Casté: dyspnoe, zhorSenie kasl'a, astma, epistaxia, rinitida

Poruchy gastrointestinalneho traktu
Casté: bolesti brucha, nauzea, sucho v ustach, hnacka, dyspepsia, zapcha
Menej Casté: plynatost, reflux, vracanie, dysfagia, glositida, vredy v tstach

Poruchy koZze a podkozného tkaniva

Menej Casté: potenie, exantém, akné, pruritus

Nezname z dostupnych tdajov: zavazné kozné reakcie, vratane erythema multiforme, Stevensov-
Johnsonov syndrom, toxicka epidermalna nekrolyza a liekovy exantém s eozinofiliou a systémovymi
priznakmi (DRESS).

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva
Menej Casté: bolesti chrbta, bolesti krku, myalgia, myasténia, kice v nohach, artralgia, zasklby

Poruchy obli¢iek a moéovych ciest
Menej Casté: abnormalne mocenie, asté mocenie

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov
Menej Casté: menstruacné poruchy

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Casté: asténia, bolesti na hrudniku
Menej Casté: periférny edém, smid

Laboratdérne a funkéné vySetrenia
Casté: abnormalne testy peceniovych funkcii, bolo pozorované zvySenie alkalickej fosfatazy
a gamaglutamyltransferazy zavislé od davky.
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Menej Casté: abnormality EKG, zvySenie telesnej hmotnosti, zniZenie telesnej hmotnosti
4.9 Predavkovanie

Priznaky najcastejSie sprevadzajiuce predavkovanie modafinilom, samostatne alebo v kombinécii
s inymi liekmi zahfnali: nespavost, priznaky centralneho nervového systému ako je nepokoj,
dezorientacia, zmétenost,, exciticia a halucinacie, zmeny zazivania ako je nauzea a hnacka,

a kardiovaskularne zmeny, ako je tachykardia, bradykardia, hypertenzia a bolesti na hrudniku.

Liecba

Treba zvazit moznost’ vyvolania vracania alebo vyplachu zaludka. Odportca sa hospitalizacia

a sledovanie psychomotorického stavu; monitorovanie kardiovaskularneho systému alebo dohl'ad,
kym priznaky pacienta neustipia.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: psychoanaleptika, centralne posobiace sympatomimetika, kod ATC:
NO6BA

Modafinil podporuje bdelost’ u réznych druhov, vratane ¢loveka. Presny mechanizmus (resp.
mechanizmy), ktorym modafinil podporuje bdelost’, nie je znamy.

V neklinickych modeloch mal modafinil slabé az zanedbatel'né interakcie s receptormi, ktoré sa
podiel’aju na regulécii stavov spanku a bdelosti (napr. adenozin, benzodiazepin, dopamin, GABA,
histamin, melatonin, norepinefrin, orexin a serotonin). Modafinil neinhibuje ani aktivity
adenylylcyklazy, katechol-O-metyltransferazy, dekarboxylazy kyseliny glutdimovej MAO-A alebo B,
syntetazy oxidu dusika , fosfodiesteraz II-VI ani tyrozin hydroxylazy. Hoci modafinil nie je priamo
poOsobiacim agonistom receptorov dopaminu, Udaje ziskané in vitro i in vivo naznacuju, ze modafinil
sa viaze na dopaminovy transportér a inhibuje spitni absorpciu dopaminu. Uginky modafinilu
podporujuce bdelost’ st antagonizované antagonistami receptorov D1/D2, ¢o naznacuje, ze agonisticka
aktivita modafinilu nie je priama.

Modafinil sa nejavi ako priamy agonista o;-adrenoceptora. Modafinil sa vSak viaze na
norepinefrinovy transportér a inhibuje absorpciu norepinefrinu. Tieto interakcie su vSak slabsie ako
tie, ktoré boli pozorované s dopaminovym transportérom. Hoci bdelost’ vyvolani modafinilom mozno
stlmit’ antagonistom o 1-adrenoceptora prazosinom, v inych analyzovanych systémoch (napr.
semenovod) citlivych na agonistov a-adrenoceptora modafinil nie je aktivny.

V neklinickych modeloch zvySovali rovnaké davky metylfenidatu a amfetaminu podporujtice bdelost’
aktivaciu neurénov v celom mozgu, zatial’ ¢o modafinil, na rozdiel od klasickych psychomotorickych
stimulantov, ovplyviiuje prevazne regiony mozgu zodpovedné za regulovanie prebudenia, spanku,
bdelosti a ostrazitosti.

U l'udi modafinil obnovuje alebo zlepsuje tiroven a dobu trvania bdelosti a dennu ostrazitost’ umerne
davke. Podavanie modafinilu spdsobuje elektrofyziologické zmeny priznacné pre zvySenu ostrazitost’
a zlepSenie objektivnych ukazovatel'ov schopnosti zachovania bdelosti.

Utinnost’ modafinilu u pacientov s obstruktivnym spankovym apnoe (OSA), trpiacich nadmernou
dennou ospalostou napriek ventilaénej podpornej liecbe formou kontinualneho pozitivneho tlaku
dychacich ciest (CPAP), bola Studovana v kratkodobych randomizovanych kontrolovanych klinickych
skusaniach. Hoci bolo dosiahnuté statisticky vyznamné zlepSenie ospalosti, pri objektivnom hodnoteni
boli dosiahnuty nizky rozsah G¢inku a miera odpovede na modafinil a boli obmedzené na mala
podskupinu lie¢enych pacientov. Vo svetle tychto zisteni a s oh'adom na znamy profil bezpe¢nosti
modafinilu rizika prevazuji nad preukazanym prinosom.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Modafinil je racemicka zmes a enantioméry maju r6znu farmakokinetiku, pricom polcas vylu¢ovania
R-izoméru predstavuje u niektorych dospelych l'udi trojnasobok pol¢asu vyluovania S-izoméru.

Linearita/nelinearita
Farmakokinetické vlastnosti modafinilu st linedrne a nezavislé od €asu. Systémova expozicia sa
zvySuje umerne davke v rozsahu 200-600 mg.

Absorpcia
Modafinil sa dobre absorbuje a maximalne plazmatické koncentracie dosahuje priblizne dve az Styri

hodiny po podani.
Potraviny nemaju Ziadny t€¢inok na biologickt dostupnost’ modafinilu; avSak absorpcia (Tmax) sa
moze spomalit’ priblizne o jednu hodinu, ak sa uZzije s jedlom.

Distribucia
Modafinil sa viaZe na plazmatické proteiny strednou mierou (priblizne 60 %), predovsetkym na
albumin, ¢o naznacuje, ze riziko interakcie s lieckmi, ktoré sa viazu s velkou mierou je malé.

Biotransformacia
Modafinil je metabolizovany peceniou. Najdolezitejsi metabolit (40 — 50 % davky), kyselina
modafinilu, nema ziadnu farmakologicku aktivitu.

Vylucovanie
Vylucovanie modafinilu a jeho metabolitov je hlavne renalne, s malym mnoZstvom eliminujucim sa

v nezmenenej forme (< 10 % davky).
Efektivny polcas vylu¢ovania modafinilu po viacerych davkach je priblizne 15 hodin.

Poskodenie funkcie obli¢iek

Zavazné chronické zlyhanie obliciek (klirens kreatininu do 20 ml/min) nemalo vyznamny vplyv na
farmakokinetiku modafinilu podavaného v davke 200 mg, avSak expozicia kyseline modafinilu sa
zvysila na 9-nasobok. Na urcenie bezpecnosti a uc¢innosti ddvkovania u pacientov s poSkodenim
obliciek nie su k dispozicii adekvatne informacie.

Poskodenie funkcie pecene

U pacientov s cirh6zou sa perordlny klirens modafinilu zniZil priblizne o 60 %, a koncentracia

v rovnovaznom stave bola dvojnasobna v porovnani s hodnotami u zdravych jedincov. U pacientov
so zavaznou poruchou funkcie pecene je potrebné znizit' dadvkovanie modafinilu na polovicu.

Star$i pacienti
Udaje o uzivani modafinilu u pacientov vo vy$Som veku st len obmedzené. S ohl'adom na potencialne

znizenie klirensu a zvySenie systémovej expozicie sa odporuca, aby pacienti vo veku nad 65 rokov
zacinali liecbu davkou 100 mg za den.

Deti a dospievajuci

U pacientov vo veku 6 az 7 rokov je odhadovany biologicky polcas priblizne 7 hodin a zvySuje sa so
zvySujucim sa vekom, az kym hodnoty biologického pol¢asu nedosiahnu hodnoty dospelych osob
(priblizne 15 hodin). Tento rozdiel v klirense je ¢iastocne vykompenzovany mensou vyskou a mensou
hmotnost'ou mladsich pacientov, ¢o ma za nasledok porovnatel'nu expoziciu po podani
porovnatel'nych davok. V porovnani s dospelymi osobami maju deti a adolescenti zvySené
koncentracie jedného z cirkulujiicich metabolitov - modafinil sulfonu.

Okrem toho sa po opakovanom podani davky modafinilu detom a adolescentom pozoruje casovo
zavislé znizenie systémovej expozicie, ktoré dosiahne konstantnu uroven priblizne do 6. tyzdna. Po
dosiahnuti rovnovazneho stavu sa zda, ze farmakokinetické vlastnosti modafinilu sa nemenia pri
nepretrzitom podavani v priebehu az jedného roka.
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5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Toxikologické sktisania s jednorazovym a opakovanym podanim neodhalili Ziadne osobitné toxické
ucinky u zvierat.

Modafinil nie je povazovany za mutagénny ani karcinogénny.

Stadie reprodukénej toxicity u potkanov a kralikov preukazali zvyseny vyskyt skeletarnych zmien
(zmeny v pocte rebier a spomalenie osifikacie), embryofetalnej umrtnosti (periimplantacné straty

a resorpcie) a urCité dokazy zvysenia mitvo narodenych potomkov (iba u potkanov) bez toxicity pre
matku a pri klinicky vyznamnych expoziciach. Nezistil sa Ziadny vplyv na plodnost’ ani Ziaden dokaz
o teratogénnom potencidle pri systémovej expozicii ekvivalentnej maximalnej odporacanej davke

u I'udi.

Stadie reprodukénej toxicity neodhalili Ziadny G¢inok na plodnost’, ani Ziadne teratogénne uéinky , ani
ziadny U¢inok na zivotaschopnost,, rast alebo na vyvin potomstva.

Expozicia modafinilu u zvierat, na zaklade skuto¢nych hladin v plazme pri v§eobecnych
toxikologickych, reprodukénych §tadiach a stadiach karcinogenicity bola nizsia alebo podobna ako
koncentracie ocakavané u l'udi. Tato skuto¢nost’ je zapri¢inena metabolickou autoindukciou
pozorovanou pri predklinickych stadiach. Expozicia u zvierat na zaklade davkovania mg/kg vSak bola
pri vSeobecnych toxikologickych, reprodukénych studiach a studiach karcinogenicity vyssia ako je
ocakavana expozicia u l'udi, vypocitana na podobnom zaklade.

Koncentracia modafinilu v mlieku bola pri perinatalnych a postnatalnych stidiach u potkanov asi
11,5-nasobne vyssia ako v plazme.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

[Bude doplnené v jednotlivych Statoch]

6.2 Inkompatibility

[Bude doplnené v jednotlivych Statoch]

6.3  Cas pouzitePnosti

[Bude doplnené v jednotlivych Statoch]

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

[Bude doplnené v jednotlivych Statoch]

6.5 Druh obalu a obsah balenia

[Bude doplnené v jednotlivych Statoch]

6.6  Speciilne opatrenia na likvidaciu

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku ma byt zlikvidovany v sulade s miestnymi
poziadavkami.
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7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

[Pozri Priloha I - bude doplnené v jednotlivych krajinach]
{Néazov a adresa}

<{tel}>

<{fax}>

<{e-mail }>

8. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

[Bude doplnené v jednotlivych Statoch]

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

[Bude doplnené v jednotlivych Statoch]

10. DATUM REVIZIE TEXTU

[Bude doplnené v jednotlivych Statoch]
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PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATEL.OV
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PiISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV

Lieky obsahujice Modafinil 100 mg tablety
Lieky obsahujice Modafinil 200 mg tablety
Modafinil

Pozorne si precitajte celu pisomnu informaciu skor, ako zacnete pouZivat’ Vas liek.

- Tuato pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znova precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany Vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ako Vy.

- Ak mate niektoré neziaduce Uc¢inky, ktoré vas znepokojuju, porad’'te sa so svojim lekarom,
lekarnikom alebo zdravotnou sestrou.

V tejto pisomnej informacii pre pouzivatelov:

Co su lieky obsahujiuce Modafinil a na ¢o sa pouzivaju
Skor ako zacnete uzivat lieky obsahujuce Modafinil
Ako uzivat’ lieky obsahujuce Modafinil

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ lieky obsahujuce Modafinil

Dalsie informacie

AN

1. €O SULIEKY OBSAHUJUCE MODAFINIL A NA CO SA POUZiVAJU
Utinna latka v tabletach je modafinil.

Modafinil mézu uzivat’ dospeli, ktori trpia narkolepsiou, pomdze im zachovat si bdelost’. Narkolepsia
je ochorenie, ktoré sposobuje nadmernu spavost’ cez dent a nahle zaspavanie v nevhodnych situaciach
(zachvaty ospalosti). Modafinil moze zlepsit’ VAs stav pri narkolepsii a znizit’ pravdepodobnost’, Ze
budete mat’ zachvaty ospalosti, napriek tomu vS§ak mozu existovat’ aj d’alSie sposoby, ako by ste mohli
zlepsit’ svoj zdravotny stav a Vas lekar Vam o nich povie.

2.  SKOR AKO ZACNETE UZIVAT LIEKY OBSAHUJUCE MODAFINIL
Neuzivajte lieky obsahujiuce Modafinil, ak:

Ste alergicky (precitliveny) na modafinil alebo na niektora z d’alSich zloziek tychto tabliet (pozri Cast’
6 ,.,Co lieky obsahujiice Modafinil obsahujii).

. Mate nepravidelny srdcovy tep.

o Maite nekontrolovany, mierne az zavazne vysoky krvny tlak (hypertenzia).

Bud’te zvlast’ opatrny pri uzivani liekov obsahujticich Modafinil:

. Ak mate akékol’vek problémy so srdcom alebo vysoky krvny tlak. Bude potrebné, aby ich
Vas lekar pravidelne kontroloval, kym uzivate lieky obsahujiice Modafinil.

. Ak ste uz niekedy mali depresiu, zli naladu, uzkost’, psychdzu (strata kontaktu s realitou)
alebo maniu (nadmerné vzrusenie alebo pocit nadmernej radosti) alebo bipolarnu poruchu,
pretoze lieky obsahujuce Modafinil mézu Vas stav zhorsit’.

. Ak mate problémy s obli¢kami alebo pecefiou (pretoze budete musiet’ uzivat’ nizsiu davku).

. Ak ste mali problémy s alkoholom alebo drogami v minulosti.

Deti vo veku menej ako 18 rokov nemaju uzivat’ tento liek.
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Iné veci, o ktorych sa treba poradit’ s lekarom alebo lekarnikom

. Niektori I'udia zaznamenali samovraZedné alebo agresivne mySlienky alebo spravanie pri
uzivani tohto lieku. Bezodkladne informujte svojho lekara, ak si vSimnete, Ze zacnete byt
depresivny, agresivny alebo nepriatel’sky voci inym 'ud’om, alebo mate samovrazedné
myslienky alebo iné zmeny v spravani (pozri ¢ast’ 4). MoZete zvazit' moznost’ poziadat’
rodinného prislusnika alebo blizkeho priatel’a, aby vdm pomohol sledovat’ priznaky depresie
alebo iné zmeny Vasho spravania.

. Tento liek moZe potencialne po dlhodobom uzivani vyvolavat’ zavislost’. Ak ho potrebujete
uzivat’ po dlhu dobu, Vas lekar bude pravidelne kontrolovat, ¢i je to stale ten najlepsi liek pre
Vas.

UZivanie inych liekov
Ak uzivate alebo ste v poslednom case uzivali este iné lieky, vratane liekov, ktorych vydaj nie je
viazany na lekarsky predpis, oznamte to, prosim, svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. Lieky obsahujuce
Modafinil a niektoré iné lieky sa m6zu navzajom ovplyviiovat’ a Vas lekar mozno bude musiet’
upravit’ davky, ktoré uzivate. Je to mimoriadne ddlezité, ak sibezne uzivate niektory z nasledujucich
liekov a tiez aj lieky obsahujuce Modafinil:
o Hormonalne antikoncepéné pripravky (vratane antikoncepcnych tabliet, implantatov,
vnatromaternicovych teliesok (IUD) a naplasti). Pri uzivani lieckov obsahujicich Modafinil
a dva mesiace po ukonceni lieCby budete musiet’ zvazit’ aj iné metddy antikoncepcie, pretoze
lieky obsahujuce Modafinil znizujt ich G¢innost’.

o Omeprazol (pre kysly reflux, poruchy travenia alebo vredy).

o Antivirusové lieky na liecbu infekcie HIV (inhibitory proteazy, napr. indinavir, alebo ritonavir).

o Cyklosporin (pouzivany na prevenciu odmietnutia transplantovanych organov, alebo na
artritidu alebo psoriazu).

o Lieky proti epilepsii (napr. karbamazepin, fenobarbital alebo fenytoin).

o Lieky na depresie (napr. amitriptylin, citalopram alebo fluoxetin) alebo na iizkost’ (napr.
diazepam).

o Lieky na riedenie krvi (napr. warfarin). Vas lekar Vam bude v priebehu liecby sledovat’

zrazanlivost krvi .

o Blokatory kalciovych kanalov alebo beta-blokatory na liecbu vysokého krvného tlaku alebo
srdcovych tazkosti (napr. amlodipin, verapamil alebo propranalol).

o Statinové lieky znizujuce hladinu cholesterolu (napr. atorvastatin alebo simvastatin).

Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotna (alebo si myslite, Ze by ste mohli byt), ak planujete otehotniet’, alebo ak dojcite,
neuzivajte lieky obsahujuce Modafinil. Nie je zname, ¢i Vas lieck moze poskodit’ vase nenarodené
dieta.

Porozpravajte sa so svojim lekdrom o metédach antikoncepcie , ktoré budu spravne pre Vas pocas
uzivania liekov obsahujucich Modafinil (a dva mesiace po skonceni uzivania), alebo ak mate
akékol'vek iné obavy.

Vedenie vozidla a obsluha strojov

Lieky obsahujuce Modafinil mézu spdsobit’ rozmazané videnie alebo zavraty azu 1 z 10 'udi. Ak ste
tym postihnuty alebo ak zistite, Ze pri pouZzivani tohto licku sa stale citite ve'mi ospaly, nepokusajte sa
viest’ vozidlo alebo obsluhovat stroje.

Délezité informacie o niektorych zlozkach liekov obsahujicich Modafinil

[Bude doplnené v jednotlivych krajinach].

3.  AKO UZIVAT LIEKY OBSAHUJUCE MODAFINIL
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Lieky obsahujuce Modafinil vzdy uzivajte presne tak, ako Vam povedal Vas lekar. Ak si nie ste
nie¢im isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Tablety sa musia prehitat’ vcelku s vodou.

Dospeli
Bezna davka je 200 mg denne. Méze sa uzivat' raz denne (rano) alebo sa moze rozdelit’ do dvoch

davok za den (100 mg rano a 100 mg na poludnie).
Vas lekar moze v urcitych pripadoch rozhodnut’ o zvyseni dennej davky na 400 mg.
Starsi pacienti (viac ako 65 rokov)

Bezna davka je 100 mg denne. Méze sa uzivat raz denne (rano) alebo sa moze rozdelit’ do dvoch
davok za deni (50 mg rano a 50 mg na poludnie).

Vas lekar bude davky zvysovat’ (az do maximalne 400 mg denne) len za predpokladu, Ze nemate
ziadne problémy s peceniou ani obli¢ckami.

Dospelé osoby so zdvaznymi problémami s obli¢kami a pecetiou

Bezna davka je 100 mg denne.

Vas lekar bude Vasu lie¢bu pravidelne prehodnocovat’, aby skontroloval, ¢i je pre Véas spravna..

Ak uZijete viac liekov obsahujucich Modafinil ako mate

Ak ste uzili prili§ vela tabliet, moZete pocitovat nevol'nost, nepokoj, dezorientovanost’, zméatenost’
alebo vzrusenie. M6zZete mat’ aj problémy so spankom, hnacku, halucinacie (vnimate veci, ktoré nie su

skutocné), bolesti na hrudniku, zmeny Vasho srdcového tepu alebo zvySenie krvného tlaku.

Okamzite navstivte pohotovost’ v najblizSej nemocnici alebo svojho lekara alebo lekarnika. Tuto
pisomnu informaciu pre pouzivatel'ov a vSetky zvysné tablety si zoberte so sebou.

Ak zabudnete uzit’ lieky obsahujice Modafinil

Ak zabudnete uzit’ svoj liek, uzite d’alsiu davku vo zvyc¢ajnom Case. NeuZzivajte dvojita davku, aby ste
nahradili vynechant davku.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajlice sa uzivania tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.
4.  MOZNE VEDI’AJSIE UCINKY

Tak ako vsetky lieky, aj lieky obsahujuce Modafinil m6zu sposobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa
neprejavia u kazdého.

Prestaiite uzivat’ tento liek a okamzite informujte svojho lekara

o Ak mate nahle tazkosti s dychanim alebo dychavi¢nost’ alebo Vam za¢nli optchat’ tvar, Gsta
alebo hrdlo.
o Ak spozorujete kozné vyrazky alebo svrbenie (najma ak postihuju celé telo). Zavazné vyrazky

moZu sposobovat’ tvorbu pluzgierov alebo odlupovanie koze, vredy v tistach, na ociach, nose
alebo na genitaliach. Mdzete mat’ aj vysoku teplotu (horucku) a abnormalne vysledky krvnych

testov.
o Ak pocitite akékol'vek zmeny svojho dusevného zdravia a pohody. Mozné priznaky su:
0 zmeny nalady alebo poruchy myslenia,
0 agresivita alebo nepriatel’stvo,
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zabudlivost’ alebo zmétenost’,

pocit extrémnej radosti,

nadmerné vzrusenie alebo hyperaktivita,

uzkost’ alebo nervozita,

depresia, samovrazedné myslienky alebo spravanie,

rozrusenie alebo psychoza (strata kontaktu so skuto¢nost'ou, moze zahinat’ sebaklam
alebo vnimanie veci, ktoré nie st skutocné), pocit odcudzenia alebo znecitlivenie,
alebo porucha osobnosti.

© © O o0 O ©

Medzi d’alsie vedl'ajsie ucinky patria:

VePmi ¢asté vedl’ajSie priznaky (postihuji viac ako 1 z 10 0s6b):

Bolesti hlavy

Casté vedrajsie u¢inky (postihuji menej ako 1 z 10 0sob):

Zavraty

Ospalost’, nadmerna inava a t'azkosti so spankom (nespavost’)

Uvedomovanie si busenia svojho srdca, ktoré moze byt rychlejsie nez je obvyklé.
Bolesti na hrudniku

Navaly hortacavy.

Sucho v ustach.

Strata chuti do jedla, pocit nevol'nosti, bolesti zalidka, zazivacie tazkosti, hnacka alebo zapcha.
Slabost’.

Necitlivost’ alebo brnenie rik alebo néh (,,mravéenie®).

Rozmazané videnie.

Neobvyklé vysledky krvnych testov, ktoré ukazuju ako pracuje Vasa pecen (zvysenie
pecenovych enzymov).

Menej ¢asté vedl'ajsie ucinky (postihujuce menej ako 1 zo 100 ludi):

Bolesti chrbta, bolesti krku, bolesti svalov, svalova slabost, ki¢e v nohach, bolesti kibov,
zasklby alebo tras.

Zavrat (pocit, Ze sa okolie kruti)

Problémy s hladkymi pohybmi svalov alebo iné pohybové problémy, svalové napétie, problémy
so zosuladenim pohybov.

Priznaky sennej nadchy vratane svrbenia, nadchy alebo slzenie oci.

Zhorsenie kasla, astma alebo dychavicnost.

Kozna vyrazka, akné alebo svrbenie koze.

Potenie.

Zmeny krvného tlaku (zvyseny alebo znizeny), neobvykly srdcovy zaznam (EKG),

a nepravidelny alebo nezvycajne pomaly srdcovy rytmus.

Tazkosti pri prehitani, opuch jazyka alebo vredy v ustach.

Nadmerna plynatost, reflux (navrat tekutiny zo zaludka), zvySena chut’ do jedla, zmeny
hmotnosti, smid alebo zmena chuti.

Napinanie na vracanie (vracanie)

Migréna.

Recové problémy.

Cukrovka so zvySenou hladinou cukru v krvi.

Vysoka hladina cholesterolu v krvi.

Opuchnutie rik a noéh.

Naruseny spanok alebo neobvyklé sny,

Strata sexualnej tuzby.

Krvéacanie z nosa, bolest’ v krku alebo zapal nosovych ciest (sinusitida).

Poruchy zraku alebo suché oci.

Neobvykly mo¢ alebo Castej$ie mocenie.
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. Poruchy menstruacie.
. Neobvyklé vysledky krvnych testov ukazujuce, Ze sa zmenil pocet bielych krviniek.

Ak zacnete pocitovat’ akykol'vek vedl'ajsi u¢inok ako zavazny alebo ak spozorujete vedl'ajsie ucinky,
ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov, povedzte to, prosim, svojmu
lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotnej sestre.

5.  AKO UCHOVAVAT LIEKY OBSAHUJUCE MODAFINIL

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

Neuzivajte tento liek po datume exspiracie uvedenom na blistri a na vonkajSom obale po ,,Exp*.
Datum exspiracie sa vztahuje na posledny dent v mesiaci.

Lieky sa nesmu likvidovat’ odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do
lekérne. Tieto opatrenia pomdZzu chranit’ Zivotné prostredie.

6. DALSIE INFORMACIE

Co obsahuju lieky obsahujiice Modafinil

Kazda tableta obsahuje modafinil (bud’ 100 mg alebo 200 mg) ako ucinnu latku. Tablety obsahuju aj
[bude doplnené v jednotlivych Statoch] ako pomocné latky.

AKko vyzeraju lieky obsahujiice Modafinil a obsah balenia
[Bude doplnené v jednotlivych Statoch]

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca

[Pozri Priloha I - bude doplnené v jednotlivych krajinach]

Liek je schvaleny v ¢lenskych Statoch Eurépskeho hospodarskeho priestoru (EHP) pod
nasledujicimi nazvami:

[Pozri Priloha I - bude doplnené v jednotlivych krajinach]

Tato pisomna informacia pre pouZivatelov bola naposledy schvalena v
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PRILOHA IV

PODMIENKY POVOLENIA NA UVEDENIE LIEKU NA TRH
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Prislusné vnutrostatne urady koordinované referencnym clenskym Statom maji zabezpecit', aby
drzitelia povolenia na uvedenie lieku na trh splnili tieto podmienky:

Komunikacia

Drzitelia povolenia na uvedenie lieku na trh by mali informovat’ zdravotnickych odbornikov

o vysledku tohto skimania modafinilu prostrednictvom priamej komunikacie so zdravotnickymi
odbornikmi (DHPC), ktora sa ma distribuovat’ v pondelok, 5 dni po prijati rozhodnutia Eurdpskej
komisie. Spolu s vyborom CHMP boli schvalené kI'icové informacie a kazdy clensky §tat zabezpeci,
aby boli prislusné informacie uvedené v preklade v ich §tatnom jazyku.

Kardiovaskularne tuc¢inky

Drzitelia povolenia na uvedenie lieku na trh predlozia do 3 mesiacov od rozhodnutia komisie analyzu
realizovatel'nosti epidemiologickej stidie skimajucej kardiovaskularnu bezpecnost’. Vysledkom tejto
Studie by mal byt”: prvy vyskyt infarktu myokardu, smrt’ v désledku kardiovaskuldrnej udalosti,
hospitalizacia v dosledku kardiovaskularnej udalosti a mortalita z akejkol'vek pri¢iny. Ked’ analyza
realizovatel'nosti preukaze, ze je realizovatel'na vedecky platna a vhodna $tadia s nalezitym rozvrhom,
drzitelia povolenia na uvedenie lieku na trh sa zavizuji, ze do 2 mesiacov predlozia podrobny
protokol a do 6 mesiacov po ukonceni §tudie predlozia zaverecnt spravu o Studii.

Pouzitie mimo schvalenych indikacii

Drzitelia povolenia na uvedenie lieku na trh uskuto¢nia retrospektivnu $tadiu skiimajicu pouZitie
modafinilu v podmienkach primarnej starostlivosti, priCom pouziji prinajmen$om analyzované udaje
z databazy vyskumu lekarskej praxe v Spojenom kralovstve (GPRD). Zvazi sa tiez pouzitie databaz
v inych krajinach EU, napriklad z Intitatu pre vyskum vysledkov tykajticich sa lickov (PHARMO)
v Holandsku a od spoloénosti Cegedim vo Francuzsku. Stadia by sa mala za¢at’ do 2 mesiacov od
rozhodnutia komisie a zavere¢na sprava by sa mala predlozit’ do 6 mesiacov od zacatia Studie.

KozZné reakcie a rekcie z precitlivenosti

Drzitelia povolenia na uvedenie lieku na trh uskuto¢nia farmakoepidemiologicku $tudiu, v ktorej
pouziju prepojené databazy narokov v Spojenych Statoch s cielom podrobnejsie vyhodnotit’ vyskyt
Stevensovho-Johnsonovho syndromu a toxickej epidermalnej nekrolyzy. Zaciatok tejto Studie sa
planuje na september 2010 a zavere¢na sprava bude predlozena v 4. Stvrtroku 2011.

Drzitelia povolenia na uvedenie lieku na trh buda pokracovat’ v sledovani zavaznych koznych reakcii
registrovanych v nemeckom registri zdvaznych koznych neziaducich reakcii (SCAR). Udaje budu
predlozené v buducich spravach o periodickom rozbore bezpecnosti lieku modafinil.

ZneuZitie, nespravne a nevhodné pouzitie

Drzitelia povolenia na uvedenie lieku na trh spristupnia a predlozia udaje zo stadie o rekreacnom
pouzivani a zneuzivani liecku medzi univerzitnymi Studentmi v Spojenom kralovstve, ktoré¢ vyvinulo
Centrum verejného zdravia Skoly farmacie a biomolekularnych vied na Liverpoolskej univerzite
Johna Mooresa (Centre for Public Health, School of Pharmacy and Biomolecular Sciences — Liverpool
John Moores University). Udaje by sa mali predloZit’ bezprostredne po ich spristupneni vyskumnikmi.
Aktualizéacie udajov zo Stadie sa maju predlozit’ v buducich spravach o periodickom rozbore
bezpecnosti lieku modafinil.

Gravidita a laktacia

Jeden drzitel’ povolenia na uvedenie licku na trh zaviedol register gravidity v Spojenych Statoch

s cielom systematicky zbierat’ idaje o vplyve vystavenia sa modafinilu v pripade zien v plodnom veku
pocas gravidity a pérodu. Aktualizacie idajov z tohto registra budu predlozené v buducich spréavach

o periodickom rozbore bezpecnosti liecku modafinil.
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Hned’ po vydani rozhodnutia Komisie musia drzitelia povolenia na uvedenie lieku na trh predlozit
aktualizovanu verziu planu riadenia rizik prislusnym vnitrostatnym uradom, v ktorom zohl'adnia
vSetky odporacania vyboru CHMP pocas konania a zahrnu vSetky $tadie stanovené ako podmienky
pre povolenie na uvedenie lieku na trh.
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