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Medlemsstat

Innehavare av

godkannande for

Lakemedlets namn

Styrka

Namn

forsaljning>

Lakemedelsform

Administreringssatt

Osterrike

Cephalon GmbH
Landsberger Stralie 94
80339 Miinchen,
Germany

Modasomil 100 mg -
Tabletten

100 mg

tabletter

oral anviandning

Osterrike

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

Modasomil 100 mg -
Tabletten

100 mg

tabletter

oral anvindning

Belgien

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

MODAFINIL TEVA
100MG

100 mg

tabletter

oral anviandning

Belgien

N.V. Organon
Kloosterstraat 6, 5349
AB Oss

The Netherlands

PROVIGIL

100 mg

tabletter

oral anvindning

Cypern

GENESIS PHARMA
(CYPRUS) LTD,

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

2025 Strovolos,
Lefkosia,

Cyprus

MODIODAL

100MG

tabletter

oral anvindning

Tjeckien

Teva Pharmaceuticals
CR, s.r.o.

Andél City

Radlicka 1c¢

150 00 Praha 5
Czech Republic

Modafinil-Teva 100
mg

100mg

tabletter

oral anvindning




Medlemsstat

Innehavare av

godkannande for

Lakemedlets namn

Styrka

Namn

forsaljning>

Lakemedelsform

Administreringssatt

Tjeckien

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

140 00 Praha 4

Czech Republic

Vigil

100mg

tabletter

oral anviandning

Danmark

Cephalon France,

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

Modiodal

100 mg

tabletter

oral anviandning

Danmark

Teva Denmark A/S,
Parallelvej 10,

2800 Kongens Lyngby,
Denmark

Modafinil "Teva"

100 mg

tabletter

oral anvindning

Finland

ORCHID EUROPE
LTD

Building 3, Chiswick
park 556,

Chiswick High Road
London

W4 5YA

United Kingdom

MODAFINIL

100 mg

tabletter

oral anviandning

Finland

ORCHID EUROPE
LTD

Building 3, Chiswick
park 556,

Chiswick High Road
London

W4 5YA

United Kingdom

MODAFINIL

200 mg

tabletter

oral anviandning




Medlemsstat

Innehavare av

godkannande for

Lakemedlets namn

Styrka

Namn

forsaljning>

Lakemedelsform

Administreringssatt

Frankrike

CEPHALON France
20, rue Charles
Martigny

94701 Maisons-Alfort
Cedex

France

MODIODAL 100
mg, comprimé

100 mg

tabletter

oral anviandning

Frankrike

CEPHALON France
20, rue Charles
Martigny

94701 Maisons-Alfort
Cedex

France

MODAFINIL
LAFON 100 mg,
comprimeé

100 mg

tabletter

oral anviandning

Frankrike

TEVA SANTE

Le Palatin 1

1, cours du Triangle
92936 Paris la Défense
Cedex

France

MODAFINIL TEVA
100 mg, comprimé

100 mg

tabletter

oral anviandning

Tyskland

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

Vigil 100 mg
Tabletten

100. mg

tabletter

oral anviandning

Grekland

GENESIS PHARMA
Kiffissias Avenue 274
Halandri Athens 152 32
Greece

MODIODAL

100MG/TAB

tabletter

oral anviandning

Ungern

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

VIGIL

100mg

tabletter

oral anvindning




Medlemsstat

Innehavare av

godkannande for

Lakemedlets namn

Styrka

Namn

forsaljning>

Lakemedelsform

Administreringssatt

Island

Cephalon France

20, rue Charles
Martigny

94700 Maisons Alfort
France

Modiodal

100 mg

tabletter

oral anviandning

Irland

Cephalon UK Limited
1 Albany Place

Hyde Way

Welwyn Garden City
Hertfordshire

AL7 3BT

United Kingdom

PROVIGIL 100 mg
tablets

100 MG

tabletter

oral anviandning

Irland

Cephalon UK Limited
1 Albany Place

Hyde Way

Welwyn Garden City
Hertfordshire

AL7 3BT

United Kingdom

PROVIGIL 200 mg
tablets

200 MG

tabletter

oral anviandning

Irland

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

Modafinil Teva
100mg tablet

100 MG

tabletter

oral anviandning

Italien

CEPHALON SRL
Piazza G. Marconi, 25
00144 ROMA

Italia

PROVIGIL

100 mg

tabletter

oral anvindning

Italien

TEVA ITALIA S.R.L.

Via Messina, 38
20154 Milano
Italia

MODAFINIL TEVA

100 mg

tabletter

oral anviandning




Medlemsstat

Innehavare av

godkannande for

Lakemedlets namn

Styrka

Namn

forsaljning>

Lakemedelsform

Administreringssatt

Luxemburg

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

PROVIGIL

100 mg

tabletter

oral anviandning

Nederlanderna

Cephalon France,

20 rus Charles Martigny,
94700 Maisons-Alfort,
France

Modiodal, 100 mg
tabletten

100 mg

tabletter

oral anviandning

Polen

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

Vigil

100 mg

tabletter

oral anvindning

Portugal

Cephalon France

20, Rue Charles
Martigny

94700 Maisons-Alfort
France

Modiodal

100 mg

tabletter

oral anviandning

Portugal

Generis Farmacéutica,
S.A.

Office Park da Beloura,
Edificio 4, Quinta da
Beloura

2710-444 Sintra
Portugal

Modafinil Generis

100 mg

tabletter

oral anviandning

Slovakien

Teva Pharmaceuticals
CR, s.r.o.,

Radlicka 3185/1c¢

150 00, Prague,
Czech Republic

Modafinil-Teva 100
mg

100 mg

tabletter

oral anviandning




Medlemsstat

Innehavare av

godkannande for

Lakemedlets namn

Styrka

Namn

forsaljning>

Lakemedelsform

Administreringssatt

Slovakien

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

VIGIL 100 mg

100 mg

tabletter

oral anviandning

Spanien

CEPHALON FRANCE,
20, Rue Charles
Martigny

94700 Maisons Alfort
France

MODIODAL

100 mg

tabletter

oral anviandning

Spanien

TEVA GENERICOS
ESPANOLA, S.L
Guzman el Bueno 133,
Edificio Britania 4°1zq..
28003 Madrid

Spain

MODAFINILO
TEVA

100 mg

tablets

oral anviandning

Sverige

Cephalon France,

20, rue Charles
Martigny

94700 Maisons Alfort
France

Modiodal®

100 mg

tabletter

oral anviandning

Sverige

Teva Sweden AB,
Box 1070

251 10 Helsingborg,
Sverige

Modafinil Teva

100 mg

tabletter

oral anviandning

Storbritannien

Cephalon UK Limited
1 Albany Place

Hyde Way

Welwyn Garden City
Hertfordshire

AL7 3BT

United Kingdon

Provigil 100mg
Tablets

100mg

tabletter

oral anviandning




Medlemsstat

Innehavare av

godkannande for

Lakemedlets namn

Styrka

Namn

forsaljning>

Lakemedelsform

Administreringssatt

Storbritannien

Cephalon UK Limited
1 Albany Place

Hyde Way

Welwyn Garden City
Hertfordshire

AL7 3BT

United Kingdom

Provigil 200mg
Tablets

200mg

tabletter

oral anviandning

Storbritannien

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

East Sussex
BN22 9AG
United Kingdom

Modafinil 100mg
Tablets

100mg

tabletter

oral anviandning




BILAGA I

EMA:s VETENSKAPLIGA SLUTSATSER OCH SKAL TILL ANDRING AV
PRODUKTRESUME OCH BIPACKSEDEL



VETENSKAPLIGA SLUTSATSER

Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga utvarderingen av lakemedel som innehaller
modafinil (se bilaga 1)

1. Inledning

Modafinil ar ett vakenhetsreglerande medel. Det &r for ndrvarande godként i 21 14nder i Europa, och
de godkénda indikationerna skiljer sig at mellan medlemsstaterna. Somnighet i samband med
narkolepsi dr den enda indikationen som dr godkind i samtliga medlemsstater dar ldkemedlet &r
godkant. De andra indikationerna for modafinil &r 6versomnighet i samband med

— idiopatisk hypersomni (IH), godkédnd i 4 medlemsstater,
— obstruktiv sémnapné (OSA), godkédnd i 11 medlemsstater,
— mattlig till allvarlig kronisk somnstorning pa grund av skiftarbete, godkind i 10 medlemsstater.

Modafinil godkdndes forsta gdngen i EU i Frankrike i1 juni 1992. Verkningsmekanismen &r inte helt
klarlagd men de mest samstimmiga fynden i de olika studier som genomforts dr den hammande
effekten pad dopamin- och noradrenalintransportorerna.

Ar 2007 ledde oro dver allvarliga psykiska stérningar (sjdlvmordstankar/-beteende, psykotiska och
maniska symtom) och allvarliga sjukdomar i hud- och subkutan védvnad (inklusive erythema
multiforme och Stevens-Johnsons syndrom) till att arbetsgruppen for biverkningsdvervakning
(PhVWP) genomforde en granskning av tillgidngliga data fran kliniska studier samt
spontanrapporterade oonskade reaktioner. I synnerhet vickte data fran kliniska studier farhdgor om
risken for allvarliga hudsjukdomar som kraver sjukhusvard i samband med anvindning av modafinil
hos barn. Detta resulterade i att produktinformationen f6r modafinil uppdaterades i hela Europa i syfte
att inkludera forstarkta varningar.

En senare granskning som genomfordes av den brittiska ldkemedelsmyndigheten MHRA gav upphov
till ytterligare farhagor om nytta-riskférhéllandet for vissa av indikationerna for vilka det endast fanns
mycket begriansade effektdata. P4 grund av de nya identifierade riskerna for psykiska reaktioner och
hudreaktioner i kombination med riskerna for hjart-karlsjukdom, men dven pa grund av beldgg for
betydande icke avsedd anvindning och farhdgor om risk for missbruk, felanvéndning eller avvikande
anviandning, inledde CHMP en formell granskning av det 6vergripande nytta-riskférhallandet for
modafinil genom ett hianskjutningsfoérfarande i enlighet med artikel 31.

Vid beddomningen av nytta-riskprofilen for modafinil i de olika indikationerna granskade CHMP
tillgdngliga data fran prekliniska och kliniska studier, spontanrapporter, vetenskapliga artiklar och
andra data som ldmnats in av innehavarna av godkdnnandena for forsiljning nir detta var relevant.
Samrad holls aven med CHMPs vetenskapliga rad (SAG).

2. Effekt

Narkolepsi

I de tva randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade, multicenter fas 3-studier som ldmnades in
var de erhéllna resultaten samstdimmiga i de bada objektiva effektmatten som anvindes och visade
statistisk signifikant nytta med modafinil i jamforelse med placebo. Forbéttringar konstaterades dven i
de subjektiva matten. Sammanfattningsvis ger dessa studier beldgg for kortsiktig effekt av modafinil
vid behandling av 6versdomnighet dagtid hos patienter med narkolepsi.
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Det kan emellertid konstateras att dosresponsprofilen inte tycks vara linjér. Ingen statistiskt signifikant
skillnad kunde egentligen ses mellan de tvd anvédnda doserna med modafinil (200 och 400 mg) i ndgot
av matten.

Bibehallen langsiktig effekt har inte kunnat visas eftersom befintliga langtidsdata &r okontrollerade.

Obstruktiv somnapné

I de tva randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade, multicenter fas 3-studier som ldmnades in
kunde en mattlig forbattring ses i de métta objektiva parametrarna. I studie 303 resulterade 200 mg och
400 mg modafinil i 6kningar av MWT (Maintenance of Wakefulness Test) med 1,6 respektive

1,4 minuter jamfort med utgangsvirdet. Dessutom var skillnaden mycket liten mellan modafinil och
placebo (6—10 %) nér det gillde robusta skillnader i MWT. I studie 402, 6kade MSLT

(Multiple Sleep Latency Test) fran utgdngsvirdet 7,6 minuter till 8,6 minuter. Aven om dessa
skillnader ér statistiskt signifikanta dr de mycket sma och deras kliniska signifikans tvivelaktig. Efter
4 veckors behandling uppvisade forskningspersoner i studie 402 fortfarande MSLT-virden under de
normala (dvs. 10 minuter). Dessutom fanns det ingen signifikant skillnad mellan placebo och
modafinil i andel patienter som normaliserade sina MSLT-poéng, vilket tyder pa att ingen kliniskt
relevant effekt uppnatts. Statistiskt signifikanta skillnader kunde ses i de subjektiva parametrarna
(ESS (Epworth Sleepiness Scale) och CGI-C (Clinical Global Impression of Change)).

Det bor papekas att ingen av studierna inkluderade ett objektivt matt for somnighet i
inklusionskriterierna, vilket gav upphov till ytterligare betéinkligheter om den rekryterade
populationens lamplighet.

Aven om sma kortsiktiga forbttringar kunde péavisas i objektiva somnmatt kunde de mer uttalade
effekterna ses i de subjektiva matten av somnighet. Effekten av modafinil pa den subjektiva
somnigheten ska tolkas med forsiktighet beroende pa att blindningen av studierna eventuellt brots
under behandlingen pa grund av den neuropsykiatriska profilen fér modafinil.

SAG anséag att det bland OSA-patienter som var fullt optimerade for sjukdomsmodifierande
behandling (som CPAP) och som behandlats for alla andra orsaker till somnighet, endast fanns en liten
underpopulation av patienter som eventuellt skulle kunna ha nytta av behandling med modafinil. Efter
utvérdering av en undergruppsanalys av OSA-patienter baserad pad mojliga prognostiska faktorer kom
CHMP emellertid fram till att den inte medgav identifiering av nagon specifik undergrupp som skulle
kunna ha stdrst nytta av modafinil. Dessutom kunde det konstateras att skillnader som sannolikt var
kliniskt signifikanta i objektiva matt fér sémnighet mellan modafinil och placebo, var begrinsade till
en mycket liten andel av patientpopulationen i de kliniska studierna om modafinil.

Liksom i studierna om narkolepsi kunde ingen dosresponseffekt ses. Dosen om 400 mg i studie 303
ledde inte till storre skillnader i MWT eller forbittrad ESS-poédng dn dosen om 200 mg.

Négon langsiktig effekt har inte heller pavisats eftersom befintliga 1dngtidsdata &r okontrollerade och
endast subjektiva parametrar méttes.

Somnstorning pa grund av skiftarbete

I studie 305 (en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad fas 3-studie) kunde en mattlig men
statistiskt signifikant forbattring konstateras i MSLT-podng. Den kliniska relevansen av denna dkning
ar emellertid diskutabel eftersom patienterna fortfarande skulle karakteriseras som allvarligt sjuka vid
studieavslut (allvarlig sjukdom enligt ICSD-1 (') #r vanligtvis associerad med MSLT-poing under 5).
Detta belystes ytterligare av att patienterna vid studieavslut var tillrdckligt sdmniga for att uppfylla
inklusionskriterierna for studien (MSLT < 6 minuter).

(H ICSD-1 (International Classification of Sleep Disorders Diagnostic and Coding Manual).
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Aven om en signifikant forbittring kunde ses i CGI-C- och PVT (Psychomotor Vigilance Test)-poing
hos forskningspersoner som behandlades med modafinil 4&r métten subjektiva och deras validitet for
anvindning vid denna specifika typ av somnstorning inte klarlagd.

Aven om forbittringar i antal olyckor eller tillbud under pendling rapporterades togs ingen hénsyn till
typ av pendling eller varaktighet och det fanns inga insamlade utgangsvérden. Denna information har

darfor begréansat virde.

Négon langsiktig effekt har heller inte visats. Befintliga 1angtidsdata &r okontrollerade, grundar sig pa
en subjektiv parameter och har inte kunnat styrka nagon signifikant effekt av modafinil.

Efter samrad med SAG drog CHMP slutsatsen att effekten av bade subjektiva och objektiva matt inte
gav klara beligg for att effekten totalt sett &r fordelaktig.

Idiopatisk hypersomni

I de data som ldmnats in for att styrka denna indikation ingér totalt 6 patienter, av vilka minst 2 visade
sig ha dversdmnighet pa grund av sdmnapné. Aven om prevalensen av idiopatisk hypersomni antas
vara mycket lag (mellan 1/10 000 och 1/25 000 f6r IH med en ldng somnperiod och mellan 1/11 000
och 1/100 000 for IH utan lang sdmnperiod) och trots att det &r erként svart att genomfora storskaliga
studier, kan inga slutsatser fran sa begrinsade uppgifter dras for att styrka ldkemedlets effekt.

3. Sakerhet

Hud- och o6verkénslighetsreaktioner

Totalt 16 fall av Stevens-Johnsons syndrom/toxisk epidermal nekrolys/erythema multiforme har
rapporterats efter godkénnandet for forséljning. Tre av dessa hade dodlig utgdng och for merparten,
kunde inte orsakssamband uteslutas. I kliniska studier har ytterligare 3 fall av allvarliga hudreaktioner
(SCAR) konstaterats, vilket &r sérskilt oroande med tanke pa den séllsynta bakgrundsincidensen av
sddana hédndelser. Det faktum att alla 3 allvarliga SCAR:ar som observerats i de kliniska studierna om
modafinil intridffat hos barn tyder pa att incidensen av dessa reaktioner dr hogre hos den pediatriska
populationen.

Ett orsakssamband mellan 6verkénslighetsreaktioner och modafinil styrks bade genom data efter
godkdnnandet for forséljning och genom data fran kliniska studier. I kliniska studier féorekom samtliga
overkénslighetsrelaterade termer oftare i rapporter som géllde modafinil jimfort med placebo. Ett
temporalt samband bidrar ocksa till att bekréfta orsakssambandet.

Trots avsaknaden av en tydlig definition av multiorgandverkéanslighet ér rapporter om allergiska
reaktioner som ror flera organ (inklusive ett vildokumenterat fall med dodlig utgang) sirskilt oroande.
Eftersom denna typ av hindelse anses vara séllsynt forvéntas det inte forekomma fall 1 en klinisk
studiemiljo och det anses tyda pa en hogre incidens én vad man tidigare trott.

Centrala och perifera nervsystemet

Allvarliga oonskade reaktioner som paverkar centrala och perifera nervsystemet har
spontanrapporterats i samband med modafinil, inklusive cerebrovaskuléra sjukdomar, kramper och
extrapyramidala symtom. Dessa typer av hindelser har dven konstaterats i kliniska studier och ofta
tydde tiden till sjukdomsdebut pa ett temporalt samband med likemedlet. Positiv rechallenge eller
dechallenge har dven rapporterats i ett antal fall. I kliniska studier, med undantag av huvudviérk, yrsel
och kataplexi, forekom alla andra termer relaterade till centrala och perifera nervsystemet néstan
uteslutande hos patienter som behandlades med modafinil.
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Psykiska stGrningar

Ett betydande antal oonskade reaktioner relaterade till psykiska storningar har spontanrapporterats.
Det forekommer 517 fall av fientlighet/aggression (av vilka 4 hade dodlig utgang), 331 fall av
psykos/psykotiska storningar (av vilka 1 hade dodlig utgang), 330 fall av depression och 118 fall av
sjalvmord/sjédlvskador (15 med dodlig utgang). De flesta av de granskade spontanrapporterna tydde pa
att handelserna debuterade under de forsta behandlingsménaderna med modafinil, och dven positiv
dechallenge eller rechallenge rapporterades.

Aven andelen patienter som upplevde psykiska odnskade reaktioner i kliniska studier var betydande,
sdrskilt jamfort med placebo. I kliniska studier var de vanligaste rapporterade hiandelserna som ledde
till studieavbrott somnldshet, oro, depression och agitation. Det fanns dven rapporter om
sjalvmordstankar, fientlighet/aggression och psykotiska episoder.

Hjart-kérlsjukdomar

Vid en genomgéng av biverkningsdatabasen hos innehavaren av godkénnande for forséljning hittades
873 spontanrapporter om hjért-kérlsjukdomar, av vilka 171 var allvarliga och 17 hade dodlig utgang.
Hiér ingick 69 hindelser med torsades de pointes/forlangd QT-tid, 405 med hjartrytmrubbningar, 74
med hjartsvikt, 205 med hogt blodtryck, 462 med kardiomyopati och 57 med ischemisk hjartsjukdom.
Positiv dechallenge och/eller rechallenge rapporterades i nagra fall.

I de placebokontrollerade studierna intréffade olika héndelser med hjért-kéarlsjukdom néstan
uteslutande i gruppen som behandlades med modafinil. Hér ingick allvarliga fall av mattlig
brostsmaérta i anslutning till symtomatisk mitralklaffprolaps, 6kad hjértfrekvens, kronisk
hjéartinsufficiens, hjértforstoring, hjartklappning, svimning och bradykardi. I 3 fall rapporterades
dodlig utgang (kardiomyopati, hjartsvikt och svimning).

Det kan noteras att det i ett antal fall som ledde till studieavbrott fanns ett mycket néra temporalt
samband mellan modafinil och hidndelserna och att patienterna i manga fall var unga utan kinda
riskfaktorer. Det stora antalet spontanrapporter tycks styrka detta samband. Trots att flertalet av
spontanrapporterna tycks vara bristfalligt dokumenterade inneh6ll manga av dem uppgifter om
dechallenge eller rechallenge, vilket ytterligare styrker ett orsakssamband mellan modafinil och en
okad risk for hjért-kérlsjukdom.

Den hogre frekvensen av observerade odnskade hindelser i gruppen med modafinil under
OSA-studierna é&r sérskilt oroande, med tanke pé de kidnda riskerna for hjért-kérlsjukdom i denna
population. I placebokontrollerade studier i denna indikation lamnade 6 patienter gruppen med
modafinil pa grund av en oonskad hindelse med hjart-kérlsjukdom medan endast en patient limnade
placebogruppen. Samsjukligheterna med hjart-karlsjukdom i OSA gor det svart att tolka denna
observation. Emellertid observerades en hogre incidens av oonskade héndelser med hjart-kérlsjukdom
j@mfort med placebo i de kliniska studierna om modafinil, vilket tycks vara genomgéende for alla
indikationer och inte uteslutande hos OSA-patienter.

Pediatrisk anvindning

Aven om modafinil for nirvarande inte 4r godkint for pediatrisk anvindning har ett antal allvarliga
odnskade reaktioner rapporterats hos barn. I synnerhet nér det giller allvarliga hudsjukdomar tyder
data pa en hogre incidens i den pediatriska populationen.

Graviditet och amning

Aven om vissa av de prekliniska studierna har visat reproduktionstoxikologiska effekter ir tillgéingliga
data for ménniskor otillrickliga avseende toxikologiska effekter hos méanniskor under graviditet och
amning.
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Potentiell risk for missbruk. felanvidndning och avvikande anvindning

En sokning i biverkningsdatabasen hos innehavaren av forséljning for godkdnnande resulterade i totalt
485 rapporter om missbruk, felanvindning, beroende och tolerans i samband med anvéndning av
modafinil. Ett dvervakningsprogram for att utvirdera potentialen for missbruk och felanvindning av
modafinil genomfordes 1999-2007, och bestod av internetovervakning av hanvisningar till och
meddelanden om modafinil. Missbruk och olaglig anviandning stod for mindre dn 3 % av meddelanden
som skickats dver internet. Det har emellertid forekommit rapporter om anviandning av modafinil som
prestationshdjande medel.

Aven om de data som innehavaren av godkéinnande for forsiljning limnat in om missbruk,
felanvidndning och avvikande anvéndning inte medger ndgon slutsats om potentialen for
missbruk/felanvindning av ldkemedlet, kan resultaten ha paverkats av att relevanta populationer
(exempelvis studenter) inte ingatt.

Icke avsedd anvindning

Néstan hélften av alla rapporterade odnskade handelser av modafinil tycks ha rapporterats vid
anvindning utanfor de godkénda indikationerna.

4, Overgripande nytta-riskbedémning

Efter att ha granskat inlimnade data &r kommittén av uppfattningen att det finns ett samband mellan
modafinil och en séllsynt risk for allvarliga, livshotande hudreaktioner. Denna risk tycks vara hogre
hos barn.

Allvarliga hiandelser relaterade till centrala och perifera nervsystemet och psykiska stérningar som
sjalvmordstankar, psykotiska episoder och depression har ocksé identifierats i samband med
modafinil.

Oonskade héndelser med hjért-kéarlsjukdom som hogt blodtryck och hjértrytmrubbningar finns
dokumenterade i samband med modafinil. Profilen for hjart-kérlsjukdom fér modafinil ar sarskilt
oroande 1 OSA-populationen med tanke pé den redan forhdjda risken vid studiestart.

Kommittén ansag att det finns mycket begriansade beldgg for att lakemedel som innehéller modafinil
har en kliniskt signifikant effekt pa dversomnighet i samband med obstruktiv sémnapné, sdémnstérning
pé grund av skiftarbete och idiopatisk hypersomni och att de identifierade riskerna dérfor dvervéger en
eventuell nytta for patienter.

Déremot pavisas nytta av modafinil vid narkolepsi pé ett otvetydigt och signifikant sétt i dubbelblinda,
kontrollerade kliniska studier, bade i objektiva och subjektiva métt. Nytta-riskforhéllandet i denna
indikation anses darfor vara positivt under normala anvindningsférhallanden.

Med hénsyn till de farhdgor om sékerheten som identifierades under granskningen anses det
nodvéndigt att vidta atgirder for riskminimering for att garantera att lakemedlet anvénds pa ett siakert
och effektivt sitt. Kommittén forordar darfor att produktresumén uppdateras for att aterspegla
observerade oonskade héndelser relaterade till hud, 6verkénslighet, neuropsykiatri och hjérta-kérl.
Dessutom anser kommittén att det krdvs en kontraindikation for patienter med okontrollerat hogt
blodtryck eller hjartrytmrubbningar for att forhindra allvarliga komplikationer hos patienter med dessa
samsjukligheter.

Det tycks finnas ett ndra samband mellan uppkomsten av s&vil hud- och 6verkéanslighetsreaktioner
som neuropsykiatriska reaktioner och dosen med modafinil. Det dr darfor lampligt att behandling med
modafinil alltid inleds med den lédgsta rekommenderade dosen (200 mg) och dkas upp till 400 mg
endast hos patienter med otillréckligt svar.
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I produktresumén bor ocksa klart framgé att modafinil inte rekommenderas for anvéndning hos barn
eller under graviditet och amning.

Det krévs ytterligare analys av de viktiga sékerhetsfrdgor som identifierades under granskningen (hud-
och dverkinslighetsreaktioner, hdndelser med hjart-karlsjukdom). Mer information ska ockséa samlas
in om anvéndning under graviditet och amning, risken for missbruk/felanviandning och avvikande
anvindning och icke avsedd anvéndning.

5. Omprovningsforfarande

Till f6ljd av CHMP:s slutsatser och rekommendationer for ladkemedel som innehéller modafinil
lamnade en innehavare av godkénnande for forsédljning in en utforlig motivering till omprévning av
CHMP:s yttrande.

utforlig motivering for omprévning inlamnad av innehavaren av godkannande for forsaljning
En innehavare av godkénnande for forséljning uttalade en avvikande mening om CHMP:s yttrande
och framholl framst foljande punkter i motiveringen till omprévning:

o Yttrandet aterspeglar inte pa ett korrekt sétt data som styrker effekten av modafinil i indikationen
Oversomnighet i samband med obstruktiv somnapné. Innehavaren av godkédnnande for forséljning
tog sdrskilt upp foljande till diskussion i den utforliga motiveringen:

0 Den kliniska relevansen av de observerade skillnaderna i objektiva matt for vakenhet.
0 Huruvida studiernas inklusionskriterier var ldmpliga.

0 Avsaknaden av beldgg som styrker att blindningen eventuellt brots.

0 Nyttan for en specifik underpopulation av patienter.

e Feltolkning av riskerna i samband med modafinil.

e [ yttrandet antogs en produktinformation som inte till fullo aterspeglar sdkerhetsinformationen for
modafinil.

P& begidran av innehavaren av godkénnande for forséljning sammankallades CHMPs vetenskapliga rad
i klinisk neurovetenskap (CNS-SAG) under omprovningsforfarandet.

Efter att ha tagit del av inlimnade data bedomer CHMP att det finns en samstdmmig kortsiktig effekt
av modafinil i alla uppmdtta variabler. Effektens storlek adr emellertid liten och aterspeglar inte
nodvéndigtvis en kliniskt signifikant nytta. Dessutom behandlas inte den bakomliggande orsaken till
obstruktionen med modafinil och i en klinisk situation dér behandlingar forvéntas ha en langsiktig
effekt vicks farhdgor om avsaknaden av en kontrollerad langsiktig effekt.

Profilen for hjart-kérlsjukdom fér modafinil dr fortsatt den mest relevanta kéllan till oro 1
OSA-populationen med tanke pa den redan forhojda risken vid studiestart. Tillimpliga uppgifter om
sdkerheten av modafinil for hjart-kérlsjukdom i OSA-patienter anses fortfarande behovas for att kunna
utvérdera farhdgornas omfattning. Det noterades under diskussionen med innehavaren av
godkdnnande for forséljning att den genomsnittliga systoliska blodtrycksdkningen i de kliniska
studierna var 2—3 mmHg under langtidsforlingningen av de pivotala studierna. Detta kan tyckas vara
en liten absolut 6kning men med hansyn till risken for hjért-kérlsjukdom som associeras med denna
population, och att det &r en asymtomatisk behandlingskonsekvens, kan den inte avfirdas. Kommittén
ansag att ytterligare atgarder for riskminimering inte skulle vara tillrickliga for att undanrdja
farhagorna eftersom riskens storlek &nnu inte ar helt faststélld. Eftersom kommitténs bedomning av
sdkerhetsinformationen inte dndrades efter omprovningen dndrades inte produktinformationen.

15



Skal till &ndring av produktresumé och bipacksedel

CHMP forordar att godkénnandena for forséljning bibehalls i enlighet med de villkor som aterges i
bilaga IV, for vilka &dndringarna i produktresumén och bipacksedeln éterfinns i bilaga III for lakemedel
som innehéller modafinil (se bilaga I), med beaktande av foljande:

CHMP har behandlat hinskjutningsforfarandet om likemedel som innehaller modafinil i enlighet
med artikel 31 i direktiv 2001/83/EG i dess senaste lydelse.

CHMP har tagit del av samtliga tillgingliga data som ldmnats in om sékerhet och effekt av
lakemedel som innehéller modafinil.

CHMP anser att det finns betydande risker i samband med anvéndning av modafinil, déribland
risk for allvarliga hjért-karlsjukdomar, neuropsykiatriska sjukdomar samt hud- och
overkinslighetssjukdomar.

CHMP anser att det finns mycket begrinsade beldgg for att lidkemedel som innehaller modafinil
har kliniskt signifikant effekt pd 6versomnighet i samband med obstruktiv somnapné,
somnstorning pa grund av skiftarbete och idiopatisk hypersomni och foljaktligen 6vervéger de
identifierade riskerna en eventuell nytta for patienter.

Kommittén anser dérfor att nytta-riskforhallandet

— dr positivt under normala anviandningsforhallanden for 6versdémnighet i samband med
narkolepsi,

— inte &r positivt under normala anvandningsforhéllanden for 6versdomnighet i samband med
obstruktiv sdmnapné,

— inte &r positivt under normala anvéndningsforhéllanden for 6versdomnighet i samband med
sOmnstorning pa grund av skiftarbete,

— inte dr positivt under normala anvindningsforhallanden for 6versdmnighet i samband med
idiopatisk hypersomni.
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BILAGA Il

PRODUKTRESUME
OCH BIPACKSEDEL

Anmarkning: Denna produktresumé och bipacksedel &r den version om ar giltig vid tiden for
kommissionens beslut.

Efter kommissionens beslut kommer vederbdrande myndigheter i medlemslanderna, i samrad

med referensmedlemsstaten, att uppdatera produktinformationen som erforderligt. Darfor
representerar denna produktresumeé och bipacksedel inte nédvandigtvis den nuvarande texten.
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PRODUKTRESUME
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Modafinilinnehallande likemedel (se bilaga I) produkter 100 mg tabletter
Modafinilinnehallande likemedel (se bilaga I) produkter 200 mg tabletter
Se bilaga I. - Kompletteras nationellt.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
[Kompletteras nationellt]

For fullstindig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

[Kompletteras nationellt]

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Modafinilinnehéllande likemedel &r avsett for vuxna for behandling av uttalad somnighet forenat med
narkolepsi med eller utan kataplexi.

Uttalad somnighet definieras som svarighet att hélla sig vaken och 6kad sannolikhet att somna vid
olampliga tillféllen.

4.2  Dosering och administreringssatt

Behandling ska initieras eller 6vervakas av liakare med speciell erfarenhet av de indicerade tillstdnden
(se avsnitt 4.1).

Diagnos av narkolepsi ska stéllas i enlighet med riktlinjerna for internationell klassificering av
somnstorningar (ICSD2).

Uppf6ljning och klinisk beddmning av patientens behov av behandling bor goras regelbundet.

Dosering
Rekommenderad startdos dr 200 mg dagligen. Den totala dagliga dosen kan tas antingen som en dos

pa morgonen eller fordelat pa tva tillfallen pa morgonen och mitt pa dagen efter ldkarens bedomning
av patienten och behandlingssvaret.

Doser upp till 400 mg i en dos eller tvé fordelade doser kan ges till patienter som svarar otillrackligt pa
den initiala 200 mg modafinildosen.

Langtidsbehandling
Likare som forskriver modafinil under en ldngre tid ska regelbundet utvérdera langtidsbehandlingen
hos individuella patienter eftersom langtidseffekt (>9 veckor) inte har utvirderats.

Patienter med nedsatt njurfunktion
Det finns inte tillrdcklig information for att faststélla sdkerhet och effekt for dosering av patienter med
nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2).

Patienter med nedsatt leverfunktion
Hos patienter med svér nedsatt leverfunktion ska dosen minskas till hilften (se avsnitt 5.2).

Aldre
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Det finns begransat med data vid anvéindning av modafinil hos édldre. Med hénsyn till eventuellt lagre
clearance och 6kad systemisk exponering rekommenderas att patienter 6ver 65 érs alder startar
behandlingen med 100 mg dagligen.

Pediatrisk population
Modafinil ska inte anvéndas av barn under 18 &r pa grund av sékerhetsméssiga och effektméssiga skal
(se avsnitt 4.4).

Administreringssitt
Oral anvéndning. Tabletterna ska svéljas hela.

4.3  Kontraindikationer
Overkinslighet mot det aktiva innehallsimnet eller mot nagot hjélpimne.
Okontrollerad méttlig till svar hypertension samt patienter med hjértarytmier.

4.4  Varningar och forsiktighet

Diagnostiserad somnstorning
Modafinil bor endast anvindas av patienter dar fullstindig utredning gjorts avseende uttalad

somnighet och for vilka diagnosen narkolepsi stillts enligt ICSDs diagnoskriterier. En sddan utredning
omfattar vanligtvis, forutom patientens anamnes, somnundersokning i sémnlaboratorium och
uteslutande av andra tinkbara orsaker till hypersomnin.

Allvarliga hudutslag, inkluderande Stevens Johnsons syndrom, toxisk epidermal nekrolys och
lakemedelsutl6st hudutslag med eosinofili och systemeffekter

Allvarliga hudutslag som upptrétt inom 1 till 5 veckor efter behandlingsstart och som kréavt
sjukhusvistelse och avbrytande av behandling har rapporterats vid anvindning av modafinil. Enstaka
fall har 4ven rapporterats efter langre behandlingstid (t ex 3 manader). I kliniska studier med modafinil
var incidensen av hudutslag som resulterade i utsittning ungefér 0,8% (13 av 1 585) hos pediatriska
patienter (&lder <17 ar), hdr ingér dven allvarliga hudutslag. Inga allvarliga fall av hudutslag har
rapporterats hos vuxna som deltagit i kliniska studier (0 av 4 264) med modafinil. Behandling med
modafinil ska avbrytas vid forsta tecken pa hudutslag och ska inte aterupptas (se avsnitt 4.8).

Séllsynta fall av allvarliga eller livshotande hudutslag, inkluderande Stevens Johnsons syndrom, toxisk
epidermal nekrolys och lakemedelsutlost hudutslag med eosinofili och systemeftekter har rapporterats
hos vuxna och barn efter marknadsforing av ldkemedlet.

Anvéndning hos barn
Eftersom sékerhet och effekt inte faststéllts i kontrollerade studier pa barn och eftersom det finns risk

for allvarliga hudoverkéanslighetsreaktioner och psykiatriska biverkningar rekommenderas inte
anvindning av modafinil.

Overkiinslighetsreaktioner som involverar flera organ
Overkénslighetsreaktioner som involverar flera organ, varav minst ett fall med fatal utgang efter
introduktion pa marknaden, har intréffat strax efter behandlingsstart med modafinil.

Fastén antalet rapporter dr begrinsat, kan dverkénslighetsreaktionerna som involverar flera organ
foranleda sjukhusvérd eller vara livshotande. Det finns inga kénda faktorer som kan forutsidga
forekomst och svarighetsgrad av 6verkénslighetsreaktioner som involverar flera organ associerade
med modafinil. Tecken och symtom pé dessa besvir varierade; kénnetecknande, men inte alltid
forekommande, var att patienter uppvisade feber och hudutslag vid involvering av andra organsystem.
Andra yttringar som forknippades med reaktionerna var myokardit, hepatit, avvikande
leverfunktionsvérden, hematologiska avvikelser (sdsom eosinofili, leukopeni, trombocytopeni), kldda
och asteni.
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Eftersom overkénslighetsreaktioner som involverar flera organ yttrar sig pa olika sétt kan &ven tecken
och symtom som inte ndmnts hér upptréida.

Behandling med modafinil ska avbrytas vid misstanke om dverkénslighetsreaktioner som involverar
flera organ.

Psykiatriska besvér

Patienter bor foljas, vid varje dosidndring och regelbundet under behandlingen, med avseende pa de
novo-utveckling eller forvirrande av redan existerande psykiatriska besvér (se nedan och i avsnitt 4.8).
Om psykiatriska symtom utvecklas i samband med behandling med modafinil bér modafinil séttas ut
och behandlingen inte aterupptas. Forsiktighet bor iakttas d& modafinil ges till patienter med en
anamnes dar psykiatriska besvar som psykos, depression, mani, svar angest, agitation, insomni eller
drogmissbruk finns med (se nedan).

Angest
Modafinil associeras med att angest kan upptréda eller forvirras. Patienter med svar angest bor endast

ges modafinil vid specialistklinik.

Suicid-relaterat beteende

Suicid-relaterat beteende (omfattande sjalvmordsforsok och tankar pa sjdlvmord) har rapporterats hos
patienter som behandlats med modafinil. Patienter som behandlas med modafinil bor f6ljas noga med
tanke pa att suicid-relaterat beteende kan upptriada eller forvarras. Behandling med modafinil ska
avbrytas om suicid-relaterat beteende upptrader under behandlingen.

Psykotiska eller maniska symtom

Modafinil associeras med psykotiska- eller maniska symtom (inkluderande hallucinationer,
vanforestéllningar, agitation eller mani). Patienter som behandlas med modafinil bor f6ljas noga med
tanke pa att psykotiska- eller maniska symtom kan upptriada eller férvarras. Behandling med modafinil
kan behova avbrytas om psykotiska- eller maniska symtom upptrader.

Bipoléra besvér
Forsiktighet rekommenderas dd modafinil anvénds hos patienter med komorbida bipoldra besvér pa

grund av oro for ett mojligt paskyndande av blandade/bipoldra episoder hos denna patientgrupp.

Aggressivt eller fientligt beteende

Upptriadande eller forvérming av aggressivt- eller fientligt beteende kan vara orsakat av behandling
med moldafinil. Patienter som behandlas med modafinil bor foljas noga med tanke pa att aggressivt
eller fientligt beteende kan upptriada eller forvérras. Om symtom upptrider kan utsittande av modafinil
vara nodvéndigt.

Kardiovaskuléra risker

Ett EKG rekommenderas for alla patienter innan behandling med modafinil paborjas. Patienter med
onormala fynd bor undersdkas av specialist och behandlas innan behandling med modafinil overvags.
Blodtryck och puls bor foljas regelbundet hos patienter som star pa modafinil. Modafinil bor sittas ut
hos patienter som utvecklar arytmi eller mattlig till svar hypertoni och inte aterinsittas innan detta
tillstdnd har utretts pa lampligt sétt och behandlats. Modafinil tabletter reckommenderas inte for
patienter med vansterkammarhypertrofi eller cor pulmonale i anamnesen och inte heller for patienter
som tidigare i samband med CNS-stimulans fatt insufficiens i mitralisklaff. Detta syndrom kan
upptrida tillsammans med ischemiska EKG-fordndringar, brostsmarta eller arytmi.

Insomni
Eftersom modafinil beframjar vakenhet, bor uppmérksamhet riktas mot tecken péa insomni.

Bibehallen sémnhygien
Patienter bor upplysas om att modafinil inte ersdtter somn och att god somnhygien bor efterstrévas.
Atgirder for god sémnhygien kan vara att koffeinintaget ses dver.

21



Patienter som anvénder hormonella antikonceptionsmedel

Sexuellt aktiva kvinnor i barnafédande &lder ha en etablerad tillforlitlig preventivmetod innan de tar
modafinil. Eftersom skyddet med hormonella antikonceptionsmedel kan vara simre vid samtidig
anviandning med modafinil bor en alternativ- eller kompletterande preventivmetod anviandas under
behandlingen och tva manader efter att behandlingen med modafinil avslutats (se dven avsnitt 4.5
betriffande eventuell interaktion med hormonella antikonceptionsmedel).

Missbruk eller felaktig anvindning

Da studier med modafinil har visat potential fér beroende, kan méjligheten for att ett beroende inte
helt uteslutas vid langtidsbehandling.

Forsiktighet bor iakttas d& modafinil administreras till patienter med missbruk av alkohol, lidkemedel
eller droger i anamnesen.

45 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Modafinil kan 6ka sin egen metabolism genom induktion av CYP3A4/5-aktivitet men effekten ar
ringa och innebir sannolikt inga signifikanta kliniska konsekvenser.

Antikonvulsiva: Samtidig administrering av potenta inducerare av CYP-aktivitet, sisom karbamazepin
och fenobarbital, kan minska plasmakoncentrationerna av modafinil. P4 grund av en tdnkbar himning
av CYP2C19 orsakad av modafinil och suppression av CYP2C9 kan clearance for fenytoin minska nér
modafinil administreras samtidigt. Patienter bor foljas med avseende pé fenytointoxicitet och upprepad
métning av plasmakoncentrationen for fenytoin kan vara lampligt vid start eller avslutande av
behandling med modafinil.

Hormonella antikonceptionsmedel: Skyddseffekten f6r hormonella antikonceptionsmedel kan minska
till foljd av induktion av CYP3A4/5 med modafinil. Alternativ- eller kompletterande preventivmetod
rekommenderas for patienter som behandlas med modafinil. Anvéndning av en tillforlitlig
preventivimetod behdver dven fortsitta under tvd méanader efter det att behandlingen med modafinil
avslutats.

Antidepressiva: Ett antal tricykliska antidepressiva och serotonindterupptagshdmmare metaboliseras i
hog grad via CYP2D6. For patienter med CYP2D6-brist (ca 10% av den kaukasisiska populationen)
blir under normala forhallanden ett metaboliskt hjédlpsystem som involverar CYP2C19 mer
betydelsefullt. Eftersom modafinil kan himma CYP2C19, kan ldgre doser antidepressiva krivas for
denna patientgrupp.

Antikoagulantia: P4 grund av moéjlig suppression av CYP2C9 som orsakas av modafinil kan warfarin-
clearance minska d& modafinil administreras samtidigt. Protrombintiden bor f6ljas regelbundet under
de 2 forsta manaderna av modafinilanvindning och efter dosdndringar for modafinil.

Ovriga likemedel: Substanser som i hdg grad elimineras via CYP2C19 metabolism, sdsom diazepam,
propranolol och omeprazol, kan ha minskat clearance da de ges samtidigt som modafinil och en
dosminskning kan vara nodviandig. In vitro-induktion av CYP1A2-, CYP2B6- och CYP3A4/5 aktivitet
har dessutom observerats i humana leverceller som da den upptrider in vivo kan minska blodnivaerna
av lakemedel som metaboliseras via dessa enzymer och dérigenom eventuellt minska deras
terapeutiska effekt. Resultat fran kliniska interaktionsstudier antyder att de mest uttalade effekterna
kan vara de pa substrat till CYP3A4/5 som genomgér signifikant presystemisk eliminering, frimst via
CYP3A-enzymer i magtarmkanalen. Bland exemplen finns ciklosporin, HIV-proteashdmmare,
buspiron, triazolam, midazolam samt de flesta kalciumkanalblockerarna och statinerna. I en fallrapport
sags 50% minskning i ciklosporinkoncentration hos en patient da samtidig behandling med modafinil
paborjades.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Det finns begrinsade data fran anvindning av modafinil i gravida kvinnor.
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Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

Modafinil rekommenderas inte under graviditet eller till fertila kvinnor sévida de inte anvinder
effektiva preventivmedel. Eftersom modafinil kan minska effekten av orala antikonceptionsmedel
kréavs alternativa tilliggsmetoder for antikonception (se avsnitt 4.5).

Amning
Tillgdngliga farmakodynamiska/toxikologiska djurdata har visat att metaboliter frdn modafinil
utsondras i mjolk (se avsnitt 5.3).

Modafinil ska inte anvéindas under amning.

Fertilitet
Det saknas fertilitetsdata.

4.7  Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Patienter med onormala somnnivéer, som tar modafinil, ska informeras om att deras nivéaer av
vakenhet kanske inte atergér till det normala. Patienter med 6verdriven somnighet, d&ven de som tar
modafinil, ska regelbundet utvirderas géllande vakenhetsgrad och om lampligt tillradas att undvika att
kora eller att utfora ndgon annan potentiell farlig aktivitet. Biverkningar sdésom dimsyn eller yrsel kan
ocksé paverka korformégan (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Foljande biverkningar har rapporterats i kliniska provningar och efter introduktion pa marknaden.
Frekvensen av biverkningar ansedda som atminstone mdjligt relaterade till behandling i kliniska
provningar med 1 561 patienter som tagit modafinil klassificerades pa foljande sitt: mycket vanliga
(=21/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), séllsynta (=1/10 000, <1/1 000),
ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fréan tillgéngliga data).

Den vanligast rapporterade biverkningen é&r huvudvirk som forekommer hos ungefar 21% av
patienterna. Den &r vanligen mild till mattlig, dosrelaterad och forsvinner inom négra dagar.

Infektioner och infestationer
Mindre vanliga: faryngit, sinuit

Blodet och lymfsystemet
Mindre vanliga: eosinofili, leukopeni

Immunsystemet

Mindre vanliga: lindrig allergisk reaktion (t ex hosnuvesymtom)

Ingen kénd frekvens: angioddem, urtikaria (nédsselutslag), allergiska reaktioner (med feber, hudutslag,
lymfadenopati och tecken pa samtidig paverkan pa andra organ)

(Se avsnitt 4.4)

Metabolism och nutrition
Vanliga: minskad aptit
Mindre vanliga: hyperkolesterolemi, hyperglykemi, diabetes mellitus, kad aptit

Psykiska storningar

Vanliga: nervositet, insomnia, angest, depression, onormala tankar, forvirring

Mindre vanliga: somnstorning, emotionell labitet, minskad libido, fientlighet, depersonalisation,
personlighetsstérning, onormala drdmmar, agitation, aggression, sjalvmordstankar
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Séllsynta: hallucinationer, mani, psykos
Ingen kénd frekvens: vanforestallningar

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga: huvudvirk

Vanliga: yrsel, somnolens, parestesier

Mindre vanliga: dyskinesi, hypertoni, hyperkinesi, amnesi, migrén, tremor, vertigo, CNS stimulering,
hypoastesi, inkoordination, rorelsestorning, talstdrning, smakperversion

Ogon
Vanliga: dimsyn
Mindre vanliga: synstdrning, torra 6gon

Hjartat
Vanliga: takykardi, palpitation
Mindre vanliga: extrasystole, arrytmi, bradykardi

Blodkarl
Vanliga:vasodilatation
Mindre vanliga: hypertension, hypotension

Andningsvagar, brostkorg och mediastinum
Mindre vanliga: dyspné, 6kad hosta, astma, epistaxis, rinit

Magtarmkanalen
Vanliga: buksmadrta, illaméende, muntorrhet, diarré, dyspepsi, forstoppning
Mindre vanliga: flatulens, reflux, kridkning, dysfagi, glossit, munsar

Hud och subkutan vavnad

Mindre vanliga: svettning, utslag, akne, pruritus

Ingen kénd frekvens: allvarliga hudreaktioner, inklusive erythema multiforme, Steven-Johnsson
syndrom, toxisk epidermal nekrolys och likemedelsutlost utslag med eosinofili och systemiska
symtom (DRESS)

Muskuloskeletala systemet och bindvav
Mindre vanliga: ryggvérk, nackvérk, myalgi, myasteni, benkramper, artralgi, ryckningar

Njurar och urinvagar
Mindre vanliga: onormal urin, frekventa urintdémningar

Reproduktionsorgan och brostkortel
Mindre vanliga: menstruationsrubbningar

Allméanna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet
Vanliga: asteni, brostsmartor
Mindre vanliga: perifera 6dem, torst

Undersokningar

Vanliga: onormala leverfunktionstester, dosrelaterad forhdjning av alkalinfosfatas och
gammaglutamyltransferas har observerats

Mindre vanlig: onormalt EKG, viktdkning, viktminskning

4.9 Overdosering

Symtom som ofta har f61jt med 6verdosering av modafinil, enbart eller i kombination med andra
lakemedel kan vara insomni, symtom fran centrala nervsystemet sdsom rastloshet, desorientering,
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forvirring, excitation och hallucination; digestionsfordndringar sésom illamaende och diarré och
kardiovaskuldra fordndringar sdsom takykardi, bradykardi, hypertoni och brostsmértor.

Behandling
Kriakningsprovokation eller ventrikelskoljning ska vervagas. Sjukhusvistelse och uppfoljning av

psykomotorisk status; kardiovaskulédr 6vervakning eller dvervakning till dess patientens symtom har
gatt over reckommenderas.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Psykoanaleptika, centralt verkande sympatomimetika, ATC-kod NO6BA

Modafinil forbattrar vakenhet hos olika species, inklusive madnniska. De exakta mekanismerna pa
vilket sédtt som modafinil stimulerar vakenhet &r inte ként.

I icke-kliniska modeller ger modafinil liten till forsumbara interaktioner med receptorer som ar
involverade i regleringen av somn/vakentillstdnd (t.ex. adenosin, benzodiazepin, dopamin, GABA,
histamin, melatonin, noradrenalin, orexin och serotonin). Modafinil inhiberar inte heller aktiviteterna
hos adenylatcyklas, katekol-O-metyltransferas, glutamatdekarboxylas MAO-A eller B,
kvéveoxidsyntas, fosfodiesteras II-VI eller tyrosinhydroxylas. D4 modafinil inte &r en direktverkande
dopaminreceptoragonist tyder in vitro och in vivo data pé att modafinil binds till dopamintransportorer
och inhiberar aterupptag av dopamin. De vakenhetsstimulerande effekterna av modafinil motverkas av
D1/D2-receptorantagonister som tyder pa att den har en indirekt agonistaktivitet.

Modafinil verkar inte vara en direkt a,;-adrenoceptor agonist. Modafinil binds emellertid till
noradrenalintransportorer och inhiberar noradrenalinupptag men dessa interaktioner dr svagare dn de
som observerats med dopamintransportorer. Trots att modafinil-inducerad vakenhet kan dimpas av
o -adrenoceptor antagonisten, prazosin, i andra assay system (t.ex. sidesledare) som svarar pé o -
adrenoceptoragonister, var modafinil inaktiv.

I icke-kliniska modeller gav lika vakenhetsstimulerande doser av metylfenidat och amfetamin 6kad
neuronal aktivering i hela hjirnan, medan modafinil till skillnad fran klassiska psykomotorstimulantia
till 6vervdgande del paverkar delar av hjarnan som &r delaktiga i reglering av uppvaknande, somn,
vakenhet och vaksamhet.

Hos méanniskor aterstéller modafinil nivan och/eller forbattrar laingden av vakenheten och alerthet
under dagen i relation till given dos. Administrering av modafinil ger elektrofysiologiska fordndringar
som tyder pa 6kad vakenhet och forbittringar av objektiva métningar i forméga att bibehalla vakenhet.

Effekten av modafinil hos patienter med obstruktiv somnapné (OSA) som uppvisade dverdriven
somnighet pa dagen trots behandlig med kontinuerligt positivt luftvigstryck (CPAP) har studerats i
randomiserade kliniska korttids-provningar. Fastén statistiskt signifikanta forbéttringar av sémnen
noterades, var graden av effekt och svarsfrekvens for modafinil liten utvidrderat med objektiva
matmetoder och begrénsat till en liten subpopulation av behandlade patienter. Med hénsyn till detta
och pa grund av dess kédnda sikerhetsprofil 6verviger riskerna den visade effekten.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Modafinil ér ett racemat och enantiomererna har olika farmakokinetik dér eliminationen t;, av R-
isomeren &r tre ganger den for S-isomeren hos vuxna ménniskor.

Linjiritet/icke-linjéritet
De farmakokinetiska egenskaperna for modafinil &r linjért och tidsoberoende. Systemisk exponering
okar dosproportionerligt inom omradet 200-600 mg.
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Absorption
Modafinil absorberas vil och maximal plasmakoncentration nés ungefér tva till fyra timmar efter

administrering.
Mat paverkar inte den totala biotillgéngligheten av modafinil; dock kan absorption (tmax) fordrdjas
med ungefir en timme om det tas tillsammans med mat.

Distribution
Modafinil dr méttligt bunden till plasmaproteiner (60%), framst albumin, vilket tyder pé att det &r en
liten risk for interaktion med starkt bindande ldkemedel.

Biotransformation
Modafinil metaboliseras i levern. Huvudmetaboliten (40—50% av dosen) modafinilsyra, har ingen
farmakologisk aktivitet.

Elimination

Utsondringen av modafinil och dess metaboliter sker huvudsakligen via njurarna, med endast en liten
del som elimineras i ofordndrad form (<10% av dosen). Den totala halveringstiden for eliminering av
modafinil vid upprepad administrering ar ungefér 15 timmar.

Nedsatt njurfunktion

Svar kronisk njursvikt (kreatininclearance upp till 20 ml/min) péverkade inte signifikant
farmakokinetiken av modafinil vid administrering av 200 mg, men exponeringen av modafinilsyra
okade 9-faldigt. Det finns inte tillrickligt med information for att faststélla sdkerhet och effekt av
dosering hos patienter med nedsatt njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion

Hos patienter med levercirros minskade oral clearance av modafinil med ungefar 60% och steady-
statekoncentrationen fordubblades jaimfort med friska forsokspersoner. Hos patienter med svar nedsatt
leverfunktion ska dosen reduceras till hilften.

Aldre

Det finns begridnsat med data vid anvindning av modafinil hos éldre. Med tanke pé eventuellt lagre
clearance och 6kad systemisk exponering rekommenderas att patienter over 65 ars alder inleder
behandlingen med 100 mg dagligen.

Pediatrisk population

For patienter, 6 till 7 ars alder, berdknas halveringstiden till ungefar 7 timmar och dkar med stigande
alder tills halveringstiden ndrmar sig den for vuxna (ungefér 15 timmar). Skillnaden i clearance
kompenseras till viss del av att yngre patienter dr mindre och har lagre vikt vilket resulterar i jamforbar
exponering efter administrering av jamforbara doser. Hogre nivéer av en av de cirkulerande
metaboliterna, modafinilsulfon, finns hos barn och ungdomar jamf6rt med vuxna.

Efter upprepad dosering av modafinil hos barn och ungdomar observeras dessutom en tidsberoende
minskning i systemisk exponering som planar ut efter ungefar 6 veckor. Sa snart steady-state har
uppnétts verkar det inte som de farmakokinetiska egenskaperna hos modafinil dndras efter fortsatt
administrering upp till 1 &r.

5.3  Prekliniska séakerhetsuppgifter

Toxikologiska studier med engangs- och upprepad dosering visade ingen speciell toxisk effekt hos
djur.

Modafinil anses inte vara mutagent eller carcinogent.
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Reproduktionstoxikologiska studier genomforda pé ratta och kanin visade en 6kad incidens av
skeletala variationer (fordndringar i antal revben och forsenad ossifikation), embryo-fetal letalitet
(peri-implantationsforlust och resorption) och nagra bevis pa ett 6kat antal dodfodslar (enbart ratta), i
avsaknad av maternell toxicitet, vid kliniskt relevanta doseringar. Det var ingen effekt pa fertiliteten
och inget bevis pa teratogen potential vid systemiska exponeringar motsvarande de maximala kliniska
doserna.

Studier av reproduktionsfunktion visade ingen effekt pa fertilitet, inte heller nigon teratogen effekt,
eller nagon effekt pa livsduglighet, tillvéxt eller utveckling av avkomman.

Exponeringen hos djur av modafinil, baserat pa aktuella plasmanivéer i studier avseende
allméntoxicitet, reproduktionseffekter och karcinogenicitet, var ldgre dn eller motsvarade
koncentrationerna vid terapeutisk dosering pa manniska. Dessa omstdndigheter ér f6ljden av
metabolisk autoinduktion som noterats i de pre-kliniska studierna. Exponeringen hos djur med en
dosering av modafinil baserat pa mg/kg i studier avseende allméntoxicitet, reproduktionseffekter och
karcinogenicitet, var emellertid hogre dn den forviantade exponeringen, berdknat pa motsvarande sétt,
hos ménniska.

I den peri-post-natala studien pa rétta var modiodalkoncentrationen ungefar 11,5 gdnger hogre i mjolk
dn i plasma

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1  Forteckning 6ver hjalpamnen

[Kompletteras nationellt]

6.2 Inkompatibiliteter

[Kompletteras nationellt]

6.3 Hallbarhet

[Kompletteras nationellt]

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

[Kompletteras nationellt]

6.5 Forpackningstyp och innehall

[Kompletteras nationellt]

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall skall hanteras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
[Se bilaga 1. - Kompletteras nationellt]

{Namn och adress}
<{tel}>

<{fax}>
<{e-post}>
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8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

[Kompletteras nationellt]

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

[Kompletteras nationellt]

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

[Kompletteras nationellt]
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BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN

Modafinilinnehallande lakemedel 100 mg tabletter
Modafinilinnehallande lakemedel 200 mg tabletter

modafinil

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta lakemedel.

- Spara denna information, du kan behova lésa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till ldkare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, 4ven om de
uppvisar symtom som liknar dina.

- Om du mérker nagra biverkningar som oroar dig, kontakta ldkare, apotekspersonal eller
sjukskoterska.

I denna bipacksedel finner du information om:

Vad modafinilinnehéllande lidkemedel 4r och vad det anvinds for
Innan du tar modafinilinnehéllande likemedel

Hur du tar modafinilinnehéllande lidkemedel

Eventuella biverkningar

Hur modafinilinnehallande likemedel ska forvaras

Ovriga upplysningar

SNk WPD -

1. VAD MODAFINILINNEHALLANDE LAKEMEDEL AR OCH VAD DET ANVANDS
FOR

Den aktiva substansen i tabletten dr modafinil.

Modafinil kan tas av vuxna som lider av narkolepsi som hjalp att halla sig vaken. Narkolepsi &r ett
tillstind som orsakar uttalad sémnighet under dagen och en tendens att plotsligt somna i oldmpliga
situationer (somnattacker). Modafinil kan forbdttra narkolepsi och minska sannolikheten att du far en
somnattack. Det kan dven finnas andra sitt att forbattra ditt tillstdnd, din 1dkare kan ge dig rad.

2. INNAN DU TAR MODAFINILINNEHALLANDE LAKEMEDEL

Ta inte modafinilinnehallande Idkemedel om du:
o ir allergisk (6verkénslig) mot modafinil eller mot ndgot annat innehéllsdimne i dessa tabletter
(se avsnitt 6 Innehallsdeklaration)
¢ har oregelbundna hjéartslag
e har okontrollerat, mattligt till mycket hogt blodtryck (hypertoni).

Var sarskilt forsiktig med modafinilinnehallande lakemedel om du

e har hjartbesvar eller hogt blodtryck. Din likare kommer regelbundet att behéva underséka
detta under tiden du tar modafinilinnehallande ldkemedel.

e nigon ging har haft depression, nedstamdhet, angest, psykos (forlorad
veklighetsuppfattning) eller mani (6verdriven upphetsning eller extrem lyckokénsla) eller
bipolar sjukdom eftersom modafinilinnehallande 1akemedel kan forvérra dessa tillstand

e har njur- eller leverbesvar (eftersom du behdver ta en lagre dos)

o tidigare har haft alkohol- eller drogproblem.

Barn yngre an 18 ar ska inte ta detta lakemedel.

30



Annat som du boér tala om for din l&kare eller apotekspersonal

e Vissa personer har beréttat att de har tankar pa sjalvmord eller aggressiva tankar och
handlingar da de tagit detta lakemedel. Tala omedelbart om for din lakare om du mérker
att du blir deprimerad, kinner dig aggressiv eller fientlig mot andra ménniskor eller om du
har sjalvmordstankar eller andra fordndringar i ditt beteende (se avsnitt 4). Du kanske vill be
nagon i din familj eller néra vén att hjélpa dig att vara observant pa tecken pa depression eller
andra foréndringar i ditt beteende.

o Detta ldkemedel kan gora dig beroende av det efter langtidsbehandlig. Om du behover ta det
under en léng tid kommer din lidkare regelbundet kontrollera att det fortfarande &r det béasta
lakemedel for dig.

Anvéndning av andra lakemedel
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar eller nyligen har tagit andra ldkemedel, dven
receptfria sédana. Modafinilinnehallande lakemedel och vissa andra lakemedel kan paverka varandra
och din lakare kanske behdver anpassa dosen som du tar. Det ar sérskilt viktigt om du tar nédgot av
foljande lakemedel tillsammans med likemedel som innehéller modafinil:
¢ hormonella preventivmedel (p-piller, p-stav, hormonspiral och p-plaster). Du behover
Overviga andra preventivmetoder under tiden som du anvdnder modafinilinnehéllande
lakemedel och i minst tvd manader efter att du har slutat med behandlingen, eftersom
modafinilinnehallande ldkemedel minskar de hormonella preventivmedlens effekt.
e omeprazol (mot sura uppstétningar, magbesvir och magsar)
e antivirala lakemedel for behandling av HIV-infektioner (proteashdmmare, t ex indinavir eller
ritonavir)
o ciklosporin (mot avst6tning av transplanterade organ eller mot artrit eller psoriasis)
e likemedel mot epilesi (t ex karbamazepin, fenobarbital eller fenytoin)
e liikemedel mot depression (t ex amitriptylin, citalopram eller fluoxetin) eller angest
(t ex diazepam)
e blodfortunnande mediciner (t ex warfarin). Din liakare kommer att kontrollera blodets
forméga att levra sig under behandlingen.
e kalciumblockerare eller betablockerare mot hdgt blodtryck eller hjartbesvir (t ex amlodipin,
verapamil eller propranolol)
e likemedel som sidnker Kolesterol s k statiner (t ex atorvastatin eller simvastatin).

Graviditet och amning
Om du ér gravid (eller missténker att du &r det), planerar att bli gravid eller ammar ska du inte ta
modafinilinnehallande lakemedel. Det 4r inte ként om detta lakemedel kan skada ditt ofodda barn.

Tala med din ldkare om vilka preventivmedel som kan vara ldmpliga for dig under tiden du anviander
modafinilinnehallande 1akemedel (samt i tvd ménader efter avslutad behandling) eller om du undrar
Over nagot annat.

Korformaga och anvandning av maskiner

Modafinilinnehallande likemedel kan orsaka dimsyn eller yrsel hos upp till 1 av 10 personer. Kor inte
bil och anvénd inte verktyg eller maskiner om du péverkas eller fortfarande kanner dig véldigt sdmnig
nir du anvinder detta lakemedel.

Viktig information om nagra innehallsamnen i modafinilinnehallande lakemedel

[Kompletteras nationellt]

3. HUR DU TAR MODAFINILINNEHALLANDE LAKEDEDEL

Ta alltid modafinilinnehallande 1dkemedel enligt 1dkarens anvisningar. Radfraga ldkare eller
apotekspersonal om du &r oséker.

Tabletterna ska sviljas hela tillsammans med vatten.

31



Vuxna
Vanlig dos dr 200 mg dagligen. Dosen kan tas en géng per dag (p& morgonen) eller uppdelad pé tva
doser (100 mg p& morgonen och 100 mg mitt pé dagen).

Din ldkare kan i vissa fall 6ka dosen upp till 400 mg dagligen.
Aldre patienter (&ver 65 ar)

Vanlig dos dr 100 mg dagligen. Dosen kan tas en géng per dag (p& morgonen) eller uppdelad pé tva
doser (50 mg pa morgonen och 50 mg mitt pa dagen).

Din ldkare kommer att 6ka dosen (upp till maximalt 400 mg dagligen) forutsatt att du inte har nagra
lever- eller njurbesvar.

Vuxna med svdara njur- eller leverbesvir
Vanlig dos dr 100 mg om dagen.

Din ldkare kommer regelbundet att kontrollera din behandling for att se att den ar ritt for dig.

Om du har tagit for stor méngd av modafinilinnehallande lakemedel

Om du tar for manga tabletter kan du kénna dig sjuk, orolig, desorienterad, forvirrad eller upprymd.
Du kan ocksa f& somnsvérigheter, diarré, hallucinationer (uppleva saker som inte &r verkliga),
brostsmaérta, dndrad puls eller 6kat blodtryck.

Kontakta omedelbart ndrmaste sjukhus, din ldkare eller apotekspersonal. Ta med denna bipacksedel
och dina aterstdende tabletter.

Om du har glémt att ta modafinilinnehallande lakemedel
Om du har glomt att ta ditt ldkemedel, ta ndsta dos som vanligt. Ta inte dubbel dos for att kompensera
for glomd tablett.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel kontakta lidkare eller apotekspersonal.

4, EVENTUELLA BIVERKNINGAR

Liksom alla lakemedel kan modafinilinnehallande 1dkemedel orsaka biverkningar men alla anvéndare
behover inte fa dem.

Sluta ta detta ldkemedel och kontakta din lakare omedelbart om
o du plotsligt far svart att andas eller har visande andning eller ditt ansikte, mun eller hals borjar
svullna
e du far hudutslag eller klada (speciellt om det péverkar hela kroppen). Svéara utslag kan orsaka
blasbildning eller flagnande hud, sér i munnen, 6gon, nésa eller konsorgan. Du kan ocksa ha
en hog kroppstemperatur (feber) och onormala blodvérden
o du kénner ndgon forandring av din mentala hélsa och vdlmaende. Tecknen kan vara:
- humorsvangningar eller onormala tankar
- aggression eller fientlighet
- glomska eller forvirring
- extrem lyckokénsla
- upphetsning eller hyperaktivitet
- angest eller nervositet
- depression, sjdlvmordstankar eller sjadlvmordsbeteende
- rastloshet, oro eller psykos (forlust av kontakt med verkligheten som kan innebéira
vanforestillningar eller att uppleva saker som inte dr verkliga), kinsla av avskildhet och
domning eller personlighetsstorning.
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Andra biverkningar utgdrs av:
Mycket vanliga biverkningar (forekommer hos fler &n 1 av 10 personer):
e huvudvirk

Vanliga biverkningar (férekommer hos farre dn 1 av 10 personer):
e yrsel
e somnighet, extrem trotthet eller sémnsvarigheter (insomni.)
e kinner av hjartslagen som kan vara snabbare &n normalt
e brostsmirta
¢ blodvallning
e muntorrhet
e aptitloshet, illaméende, magont, matsméltningsbesvir, diarré eller férstoppning
e svaghet
e domningar eller stickningar i hinder eller fotter ("myrkrypningar")
e dimsyn
e onormala blodvirden som visar hur din lever fungerar (férhdjda leverenzymer).

Mindre vanliga biverkningar (forekommer hos féarre dn 1 av 100 personer):

¢ ryggsmdrta, nacksmaérta, muskelvirk, muskelsvaghet, kramp i benen, ledsmérta, ryckningar
eller skakningar

e vertigo (svindel)

e svérigheter att rora muskler smidigt eller andra rorelseproblem, muskelspanningar,
koordinationsproblem

¢ hosnuvesymtom med kliande/rinnande nésa eller vattniga 6gon

e okad hosta, astma eller andnod

¢ hudutslag, akne eller kliande hud

e svettning

o fordndringar i blodtryck (hogt eller 14gt), avvikande EKG, och oregelbunden eller ovanligt
langsam hjartrytm

e svarigheter att svilja, svullen tunga eller sar i munnen

o kraftig gasbildning, reflux (aterflode av vétska fran magsicken), 6kad aptit, viktforandringar,
torst eller smakforandringar

e illamaende (krékningar)

® migrin

e talproblem

o diabetes med forhojt blodsocker

o forhojt kolesterolvérde

e svullna hiander och fotter

o stérd somn eller onormala drommar

o forlust av sexualdrift

¢ nisblod, halsont eller inflammerade ndsslemhinnan (sinuit)

e onormal syn eller torra 6gon

e onormal urin eller tdtare urinering

e onormal mens

e onormala blodvirde som visar att antalet vita blodkroppar har foréndrats.

Om négra av dessa biverkningar blir vérre eller om du upplever négra biverkningar som inte ndmns i
denna information, kontakta lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

5. HUR MODAFINILINNEHALLANDE LAKEMEDEL SKA FORVARAS

Forvaras utom syn- och riackhall f6r barn.
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Anvind inte detta 1dkemedel efter utgdngsdatum som anges pé blistern och ytterforpackningen efter
EXP/Utg.dat. Utgangsdatumet &r den sista dagen i angiven ménad.

Medicinen ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man gor
med mediciner som inte ldngre anvéinds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. OVRIGA UPPLYSNINGAR

Innehallsdeklaration

En tablett innehaller modafinil (antingen 100 mg eller 200 mg) som den aktiva substansen. Ovriga
innehallsimnen ér ...

[Kompletteras nationellt]

Lakemedlets utseende och férpackningsstorlekar

[Kompletteras nationellt]

Innehavare av godkédnnande for forsaljning och tillverkare

[Se bilaga 1. - Kompletteras nationellt]

Detta lakemedel ar godként inom Europeiska ekonomiska samarbetsomradet under namnen:

[Se bilaga I. - Kompletteras nationellt]

Denna bipacksedel godkandes senast
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BILAGA IV

VILLKOR FOR GODKANNANDE FOR FORSALJNING
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Berorda nationella myndigheter ska, under samordning av referensmedlemsstaten dér sé ar tillimpligt,
se till att f6ljande villkor uppfylls av innehavarna av godkénnande for forsdljning:

Information

Innehavarna av godkénnande for forséljning ska informera hilso- och sjukvéardspersonal om resultaten
av denna granskning av modafinil i ett brev till hilso- och sjukvarden (DHPC-brev) som ska skickas ut
méndagen 5 dagar efter Europeiska kommissionen antagit detta beslut. De viktigaste budskapen har
godkénts av CHMP och varje medlemsstat ska se till att den relevanta informationen ingar i
oversittningen till respektive nationellt sprak, i forekommande fall.

Effekter pa hjart-karlsjukdom

Innehavarna av godkénnande for forsiljning ska inom 3 ménader efter kommissionens beslut 1dmna in
en genomforbarhetsanalys av en epidemiologisk sékerhetsstudie om hjart-kérlsjukdom. Studiens
effektmatt ska vara: forsta forekomst av hjartinfarkt, dod i hjart-kéarlsjukdom, sjukhusvard pé grund av
hjart-kérlsjukdom och dodlighet av alla orsaker. Om genomforbarhetsanalysen visar att en
vetenskapligt erkind, vildesignad och lampligt utformad studie 4r genomforbar forbinder sig
innehavarna av godkidnnande for forsdljning att inom 2 manader ldmna in ett utforligt studieprotokoll
samt inom 6 ménader efter studieavslut ldmna in slutrapporten fran studien.

Icke avsedd anvandning

Innehavarna av godkénnande for forséljning ska genomfora en retrospektiv studie av
lakemedelsanvéndning om modafinil inom primarvarden, med data som hiamtas och analyseras fran i
forsta hand den brittiska databasen General Practice Research Database (GPRD). Med fordel kan dven
databaser i andra EU-ldnder anvindas, exempelvis Institute for Drug Outcomes Research (PHARMO)
i Nederldnderna och Cegedim i Frankrike. Studien ska startas inom 2 manader efter kommissionens
beslut och slutrapporten ska ldmnas in inom 6 ménader efter studiestart.

Hud- och dverkéanslighetsreaktioner

Innehavarna av godkénnande for forséljning ska genomfora en farmakoepidemiologisk studie baserad
pa kopplade reklamationsdatabaser i USA for att ndrmare utvirdera incidensen av Stevens-Johnsons
syndrom och toxisk epidermal nekrolys. Avsikten &r att studien ska pébdrjas i september 2010 och att
slutrapporten ska lamnas in under kvartal 4 2011.

Innehavarna av godkénnande for forséljning ska fortsétta att dvervaka allvarliga odnskade
hudreaktioner i det tyska registret Severe Cutaneous Adverse Reactions (SCAR). Data ska presenteras
i framtida uppdaterade periodiska sékerhetsrapporter (PSUR:ar) for modafinil.

Missbruk, felanvandning och avvikande anvandning

Innehavarna av godkénnande for forséljning ska anvénda och l&dmna in data fran studien om
anvéndning i ndjesmiljoer och avvikande anvéndning bland universitetsstudenter i Storbritannien, som
har utvecklats av Centre for Public Health, School of Pharmacy and Biomolecular Sciences vid
Liverpool John Moores University. Data ska ldmnas in sa snart de finns tillgéingliga fran provarna.
Uppdaterade data fran studien ska presenteras i framtida PSUR:ar for modafinil.

Graviditet och amning
En innehavare av godkénnande for forsdljning har startat ett graviditetsregister i USA for att pa ett
systematiskt sétt samla in data om effekten av exponering for modafinil hos fertila kvinnor under

graviditet, virkarbete och forlossning. Uppdaterade data fran studien ska presenteras i framtida
PSUR:ar for modafinil.
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Sa snart kommissionens beslut har offentliggjorts méste innehavarna av godkédnnande for forséljning
lamna in en uppdaterad version av riskhanteringsplanen till de nationella behoriga myndigheterna. I
denna ska hinsyn ha tagits till samtliga rekommendationer fran CHMP under forfarandet och samtliga
studier som ndmnts som villkor for godkénnandet for forsiljning.
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