VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Modafinil Orion 100 mg tabletit
Modafinil Orion 200 mg tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi tabletti siséltdd 100 mg modafiniilia.
Yksi tabletti sisdltdd 200 mg modafiniilia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
100 mg: Yksi tabletti sisdltdd 107,8 mg laktoosia (monohydraattina).
200 mg: Yksi tabletti sisdltda 215,7 mg laktoosia (monohydraattina).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti

100 mg: Valkoinen tai luonnonvalkoinen, 12,6 x 5,5 mm:n kokoinen, paallystiméaton, kapselinmuotoinen
tabletti, jossa toisella puolella kaiverrus 41 ja toisella puolella ”’J”.

200 mg: Valkoinen tai luonnonvalkoinen, 16 x 7 mm:n kokoinen, péaéllystamaton, kapselinmuotoinen
tabletti, jossa toisella puolella kaiverrus 4" ja ’2” eroteltuna jakouralla ja toisella puolella kaiverrus J”.

200 mgmn tabletin voi jakaa yhtd suuriin annoksiin.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Modafinil Orion on tarkoitettu aikuisille narkolepsiaan (katapleksian kanssa tai ilman) littyvan
poikkeavan nukahtelun hoitoon.

Poikkeava nukahtelu mééritellddn tilaksi, jossa hereilld pysyminen on vaikeaa ja nukahtamisen
todennékoisyys sopimattomissa tilanteissa on kasvanut.

4.2 Annostus ja antotapa

Hoito on aloitettava sellaisen lddkérin toimesta tai valvonnassa, jolla on asianmukainen tietimys
sairauksista, joiden hoitoon titi lidkevalmistetta kiytetdédn (ks. kohta 4.1).

Narkolepsiadiagnoosi on tehtéva International Classification of Sleep Disorders (ICSD2) -suositusten
mukaisesti.

Potilaita on seurattava ja hoidon tarve arvioitava kliinisesti maardajoin.



Annostus

Suositeltu aloitusannos on 200 mg/vrk. Kokonaisvuorokausiannos voidaan ottaa kerta-annoksena
aamulla tai kahtena annoksena, toinen aamulla ja toinen keskipdivalld, riippuen lddkérin tekeméasti
potilaskohtaisesta arviosta ja potilaan vasteesta.

Enintddn 400 mg annoksia kerta-annoksena tai kahteen annokseen jaettuna voidaan kiyttaa potilailla,
joilla vaste modafiniilin 200 mg aloitusannokseen on riittAmaton.

Pitkdaikaiskayttd
Modafiniilia pidempiaikaiseen kdyttoon médradvien lddkérien on arvioitava pitkdaikaiskdyttd sdéannollisin
viliajoin potilaskohtaisesti, silld modafiniilin pitkdaikaistehoa ei ole arvioitu (yli 9 viikkoa).

Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta
Tietoja ei ole riittdvésti turvallisen ja tehokkaan annoksen méarittimiseen munuaisten
vajaatoimintapotilaille (ks. kohta 5.2).

Potilaat, joilla on maksan vajaatoiminta
Modafiniiliannos on puolitettava, jos potilaalla on vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta 5.2).

I4kk&at potilaat
Modafiniilin kdytosté idkkailld potilailla on rajallisesti tietoa. Kun otetaan huomioon mahdollinen

pienempi puhdistuma ja suurentunut systeeminen altistus, suositellaan yli 65-vuotiaiden potilaiden
aloitusannokseksi 100 mg/vrk.

Pediatriset potilaat
Modafniilia ei pida kéyttdé alle 18 vuoden ikdisten lasten hoitoon sen tehoon ja turvallisuuteen liittyvien
seikkojen vuoksi (ks. kohta 4.4).

Antotapa
Suun kautta.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Huonossa hoitotasapainossa oleva keskivaikea tai vaikea hypertensio.

Rytmih&iriot.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Unihéirididen diagnostiikka

Modafiniilia saa kayttdé vain, jos potilaan poikkeava nukahtelu on arvioitu perusteellisesti ja narkolepsia
on todettu diagnostisten ICSD-kriteerien mukaisesti. Potilaan anamneesin lisdksi arviointi siséltdé

yleensi laboratoriossa tehdyt unitutkimukset ja havaitun hypersomnian muiden mahdollisten syiden
poissulkemisen.

Vakava ihottuma, mukaan lukien Stevens—Johnsonin oireyhtymad, toksinen epidermaalinen nekrolyysi ja
laékeihottuma, johon liittyy eosinofiliaa ja systeemisid oireita

Sairaalahoitoon ja hoidon lopettamiseen johtavaa vakavaa ihottumaa on raportoitu modafiniilin kdytén
yhteydessd. Tétd esiintyi 1-5 vilkkon kuluessa hoidon aloittamisesta. Yksittdistapauksia on ilmoitettu
my0s pitkdaikaishoidon (esim. 3 kuukauden) jialkeen. Klinisissd modafiniilitutkimuksissa hoidon




lopettamiseen johtaneen ihottuman ilmaantuvuus oli noin 0,8 % (13/1 585) pediatrisilla potilailla (ika alle
17 vuotta). Tadmai siséltdd vakavan ihottuman. Aikuisilla ei ole ilmoitettu vakavia ihottumia (0/4 264)
kliinisissd modafiniilitutkimuksissa. M odafiniilihoito on lopetettava ihottuman ensioireiden
ilmaannuttua, eiki hoitoa saa aloittaa uudelleen (ks. kohta 4.8).

Valmisteen maailmanlaajuisen markkinoilletulon jilkeen aikuisilla ja lapsilla on ilmoitettu harvoin
vakavaa tai henked uhkaavaa ihottumaa, mukaan lukien Stevens—Johnsonin oireyhtyméi, toksinen
epidermaalinen nekrolyysi ja lidkeihottuma, johon liittyy eosinofiliaa ja systeemisid oireita (DRESS).

Pediatriset potilaat

Modafiniilin kdyttdd ei suositella pediatrisille potilaille (alle 18-vuotiaille), silld turvallisuutta ja tehoa
lapsilla ei ole varmistettu kontrolloiduissa tutkimuksissa ja kdyttoon littyy vakavien ihon
yliherkkyysreaktioiden ja psyykkisten haittavaikutusten riski.

Monielinyliherkkyysreaktio
Monielinyliherkkyysreaktioita, mukaan lukien véhintdan yksi markkinoilletulon jélkeinen
kuolemantapaus, on ilmennyt liheisessi ajallisessa yhteydessd modafiniilin kdyton aloittamisen kanssa.

Ilmoituksia on ollut vahin, mutta monielinyliherkkyysreaktiot saattavat vaatia sairaalahoitoa tai olla
henked uhkaavia. Tiedossa ei ole tekijoitd, jotka ennustaisivat modafiniiliin littyvien
monielinyliherkkyysreaktioiden esiintymisen riskid tai vaikeusastetta. Taémén hiirion oireet ja 16ydokset
olivat monenlaisia. Potilailla ilmeni kuitenkin tyypillisesti, mutta ei yksinomaan, kuumetta ja ihottumaa,
johon liittyi muun elinjdrjestelmén oireita. Muita tdhén liittyvid manifestaatioita olivat mm. myokardiitti,
hepatiitti, maksan toimintakoetulosten poikkeavuudet, hematologiset poikkeavuudet (esim. eosinofilia,
leukopenia, trombosytopenia), kutina ja astenia.

Monielinyliherkkyys ilmenee eri tavoin, joten muidenkin elinjirjestelmien oireita ja 16ydoksid, joita ei ole
tdssd mainittu, saattaa esiintya.

Jos monielinyliherkkyysreaktiota epiilliéin, modafniilin kiyttd on lopetettava.

Psyykkiset hiiriot

Potilaita on seurattava uusien psyykkisten hiirididen ilmaantumisen tai aiempien psyykkisten héirididen
pahenemisen varalta (ks. jiljempéna ja kohta 4.8) joka annosmuutoksen yhteydessé ja sitten
saannollisesti hoidon aikana. Jos modafiniilihoidon yhteydessa kehittyy psyykkisid hdirioitd, modafiniilin
kaytto on lopetettava, eikd sitd saa aloittaa uudelleen. Modafiniilin annossa on noudatettava
varovaisuutta, jos potilaan anamneesissa on psyykkisid héiriditd, mm. psykoosi, depressio, mania,
voimakas ahdistuneisuus, kithtyneisyys, unettomuus tai paihteiden vaarinkaytto (ks. jaljempana).

Ahdistuneisuus
Modafiniiliin Littyy ahdistuneisuuden ilmaantumista tai pahenemista. Jos potilaalla on voimakasta
ahdistuneisuutta, modafiniilihoitoa saa antaa ainoastaan erikoistuneessa yksikossa.

Itsemurhakdvyttdytyminen

Modafiniilihoitoa saaneilla potilailla on ilmoitettu itsemurhakdyttaytymistd (mukaan lukien
itsemurhayrityksid ja -ajatuksia). Modafmiilihoitoa saavia potilaita on seurattava huolellisesti
itsemurhakdyttdytymisen ilmaantumisen tai pahenemisen varalta. Jos modafmiilihoidon yhteydesséa
kehittyy itsemurhaan liittyvid oireita, hoito on lopetettava.

Psykoosi- tai maniaoireet
Modafiniiliin Liittyy psykoosi- ja maniaoireiden ilmaantumista ja pahenemista (mukaan lukien aistiharhat,
harhaluulot, kithtyneisyys ja mania). Modafiniilihoitoa saavia potilaita on seurattava huolellisesti




psykoosi- ja maniaoireiden ilmaantumisen tai pahenemisen varalta. Jos psykoosi- tai maniaoireita
ilmenee, modafiniilihoidon lopettaminen saattaa olla tarpeen.

Kaksisuuntainen mielialahdirié
Modafiniilin kdytdssd on noudatettava varovaisuutta, jos potilaalla on komorbidi kaksisuuntainen
mielialahdirio, silli modafiniili saattaa aiheuttaa niille potilaille sekamuotoisia/maanisia jaksoja.

Aggressiivinen tai vihamielinen kivytos

Modafiniilihoito voi atheuttaa aggressiivisen tai vihamielisen kiytoksen alkamista tai pahenemista.
Modafiniilihoitoa saavia potilaita on seurattava huolellisesti aggressiivisen tai vihamielisen kaytoksen
ilmaantumisen tai pahenemisen varalta. Jos oireita ilmenee, modafiniilin kiyton lopettaminen saattaa olla
tarpeen.

Kardiovaskulaariset riskit

Ennen modafniilin kdyton aloittamista suositellaan, ettd kaikille potilaille tehdddn EKG-tutkimus. Jos
poikkeavia 16ydoksid havaitaan, erikoislidkarin on arvioitava ja hoidettava potilas ennen
modafmiilihoidon harkitsemista.

Modafiniilia saavien potilaiden verenpainetta ja syketiheyttd on seurattava sddnnollisesti.
Modafiniilihoito on lopetettava, jos potilaalle kehittyy rytmihdirio tai keskivaikea tai vaikea hypertensio,
eikd hoitoa saa aloittaa uudelleen ennen kuin tila on arvioitu ja hoidettu asianmukaisesti.
Modafiniilitabletteja ei suositella, jos potilaalla on anamneesissa vasemman kammion hypertrofia tai cor
pulmonale tai jos potilaalla on hiippaldpan prolapsi, joka on ilmennyt keskushermostostimulantin
aiemman kdyton yhteydessd. Mitraalilippéprolapsiin voi littyd iskeemisid EK G-muutoksia, rintakipua ja
rytmihdirioita.

Unettomuus

Modafiniili edistdd valveillaoloa, on oltava varovainen unettomuuden oireiden varalta.

Unihygienian yllipito
Potilaille on kerrottava, ettd modafiniili ei ole unen korvike ja hyvida unihygieniaa on pidettdva ylli.
Kofeiinin saanti on ehkd hyvé arvioida hyvin unihygienian varmistamiseksi.

Steroidaalisia ehkéisyvalmisteita kiyttavit potilaat

Raskauden ehkéisy on suunniteltava ennen modafiniilihoidon aloittamista seksuaalisesti aktiivisilla
naisilla, jotka voivat tulla raskaaksi. Steroidaalisten ehkéisyvalmisteiden teho saattaa heikentyd, kun niité
kdytetddn yhdessd modafiniilin kanssa, joten toisten tai samanaikaisesti kaytettdvien
ehkédisymenetelmien kiytto on suositeltavaa modafniilin kiyton aikana ja kahden kuukauden ajan
modafniilin kiyton lopettamisen jélkeen (ks. myos kohta 4.5 koskien mahdollisia yhteisvaikutuksia
steroidaalisten ehkdisyvalmisteiden kanssa).

Viaidrinkdvytto, virheellinen kiytto ja paihdekdyttdon luovuttaminen
Modafiniililla tehdyt tutkimukset ovat osoittaneet ripppuvuuden mahdollisuuden olevan pieni, mutta
riippuvuuden mahdollisuutta pitkdaikaisessa kiytossd ei voida sulkea tdysin pois.

Modafiniilin annossa on noudatettava varovaisuutta, jos potilaan anamneesissa on alkoholin, laékkeiden
tai huumeiden vaarinkayttoa.

Apuaineet
Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi, tiydellinen laktaasinpuutos tai

glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, ei tule kiyttaa tata ladkevalmistetta.



Tamai ladkevalmiste sisdltdé alle 1 mmol (23 mg) natriumia per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Modafiniili voi voimistaa omaa metaboliaansa indusoimalla CYP3A4/5-aktiivisuutta, mutta vaikutus on
vaatimaton, eikd silld todenndkoisesti ole merkittdvia klinisid seurauksia.

Epilepsialddkkeet: Voimakkaiden CYP-aktiivisuuden indusorien, kuten karbamatsepiinin ja
fenobarbitaalin, samanaikainen anto saattaa pienentdd modafiniilipitoisuuksia plasmassa. Modafiniili
saattaa estdd CYP2C19:44 ja suppressoida CYP2C9:44, joten fenytoiinin puhdistuma saattaa pienentyé,
kun modafmniilia annetaan samanaikaisesti. Potilaita on seurattava fenytoiinimyrkytyksen oireiden
varalta, ja plasman fenytoiinipitoisuuksien sédénndllinen mittaaminen saattaa olla asianmukaista
modafniilihoidon aloittamisen tai lopettamisen jilkeen.

Steroidaaliset ehkdisyvalmisteet: Steroidaalisten ehkéisyvalmisteiden teho voi heikentyd modafiniilin
aiheuttaman CYP3A4/5:n induktion johdosta. Modafiniilihoitoa saaville potilaille suositellaan toisten tai
samanaikaisten ehkdisymenetelmien kayttod. Riittdva ehkiisy edellyttdd ndiden menetelmien kdyton
jatkamista kahden kuukauden ajan modafiniilin kdyton lopettamisen jalkeen.

Masennuslidkkeet: Monet trisykliset masennuslidikkeet ja selektiiviset serotoniinin takaisinoton estéjit
metaboloituvat pddasiassa CYP2D6:n vilitykselld. Jos potilaalla on CYP2D6-puutos (noin 10 %
valkoihoisesta viestdstd), normaalisti avustava CYP2C19-metaboliareitti muuttuu tirkedmmaéksi.
Modafiniili voi estdd CYP2C19:44, joten ndmé potilaat voivat tarvita pienempia
masennuslddkeannoksia.

Antikoagulantit: Modafiniili saattaa suppressoida CYP2C9:44, joten varfariinin puhdistuma voi
pienentyé, kun modafiniilia annetaan samanaikaisesti. Protrombiiniaikoja on seurattava sdannollisesti
modafniilin ensimmaisten 2 kdyttokuukauden aikana ja modafiniiliannostuksen muutosten jilkeen.

Muut lddkevalmisteet: Jos aine eliminoituu suurimmaksi osaksi CYP2C19-metabolian vilitykselld, kuten
diatsepaami, propranololi ja omepratsoli, puhdistuma voi pienentyé, jos modafiniilia annetaan
samanaikaisesti. Talloin ndiden aineiden annostusta on ehké pienennettivi. Lisdksi CYP1A2m,
CYP2B6:n ja CYP3A4/5n aktiivisuuden induktiota in vitro on havaittu ihmisen hepatosyyteissé, ja
mikali timé ilmenisi in vivo, se voisi pienentdd ndiden entsyymien metaboloimien lidkeaineiden
pitoisuutta veressd ja saattaisi ndin vahentdd niiden terapeuttista tehoa.

Klinisten yhteisvaikutustutkimusten tulokset viittaavat sithen, ettd laajimmat vaikutukset saattavat
kohdistua CYP3A4/5:n substraatteihin, jotka eliminoituvat merkittdvassd méiérin presysteemisesti,
erityisesti CYP3A-entsyymien vaikutuksesta maha-suolikanavassa. Esimerkkejd ovat mm. siklosporiini,
HIV-proteaasin estéjit, buspironi, triatsolaami, midatsolaami ja useimmat kalsiumkanavan salpaajat ja
statiinit. Yhdessé tapauskertomuksessa siklosporiinipitoisuuden havaittiin pienentyneen 50 %
siklosporiinia saavalla potilaalla, jolle aloitettiin samanaikainen modafiniilihoito.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Raskaudenaikaisen kiyton rekisteristd saatujen ihmisié koskevien tietojen sekd spontaanien ilmoitusten
perusteella modafiniilin epéillidn aiheuttavan synnynniisid epdmuodostumia, jos sitd kiytetdin
raskauden aikana.

Eldinkokeissa on havaittu lisd&ntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).



Modafiniilia ei saa kéyttdd raskauden aikana.

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kiytettdva tehokasta ehkdisyd. Modafiniili saattaa heikentda
ehkéisytablettien tehoa, joten lisdehkdisynd on kéytettiva toisia ehkédisymenetelmié (ks. kohta 4.4
ja 4.5).

Imetys
Olemassa olevat farmakodynaamiset/toksikologiset tiedot koe-eldimistd ovat osoittaneet
modafiilin/metaboliittien erittyvéin rintamaitoon (yksityiskohdat, ks. kohta 5.3).

Modafiniilia ei pidd kéyttdé rintaruokinnan aikana.

Hedelmillisyys
Ihmisten hedelméillisyyttd koskevia tietoja ei ole saatavissa. Modafiniili pidensi hieman parittelua

edeltdvdd aikaa naarasrotilla altistuksilla, jotka vastasivat suositellulla ihmisen annoksella saavutettuja
ihmisten tasoja.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Poikkeavan nukahtelun lievittimiseen modafiniilia kdyttaville potilaille on kerrottava, ettd valveillaolon
taso ei vilttimaitta palaa normaaliksi. Jos potilaalla (mukaan lukien modafiniilia kéyttévit potilaat)
esiintyy poikkeavaa nukahtelua, nukahtelun aste on arvioitava usein ja tarpeen vaatiessa potilasta on
kehotettava vilttimaan ajamista tai muuta mahdollisesti vaarallista toimintaa. My6s haittavaikutukset,
kuten nd6n himértyminen tai huimaus, saattavat vaikuttaa ajokykyyn (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu klinisissé tutkimuksissa ja/tai markkinoilletulon jilkeen.
Klinisissé tutkimuksissa, joihin osallistui 1 561 modafiniilia kiyttdvaa potilasta, ainakin mahdollisesti
hoitoon liittyvien haittavaikutusten yleisyys oli seuraava: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100,

< 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), tuntematon (koska

saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).

Y leisimmin raportoitu haittavaikutus on painsarky, jota ilmeni noin 21 %:lla potilaista. Tdmé on yleensé
lievéaa tai keskivaikeaa, annosriippuvaista ja hdvidd muutaman péivin kuluessa.

Infektiot
Melko harvinainen: faryngiitti, sinuiitti

Veri- ja imukudos
Melko harvinainen: eosinofilia, leukopenia

Immuunijirjestelmi

Melko harvinainen: lievé allerginen reaktio (esim. heindnuhan oireet)

Tuntematon: angioedeema, nokkosihottuma, yliherkkyysreaktiot (oireina mm. kuume, ihottuma,
lymfadenopatia ja merkkejd muiden elimien samanaikaisesta affisiosta), anafylaksi

Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Yleinen: ruokahalun heikentyminen
Melko harvinainen: hyperkolesterolemia, hyperglykemia, diabetes, ruokahalun lisidntyminen




Psyykkiset hiiriot

Yleinen: hermostuneisuus, unettomuus, ahdistuneisuus, masennus, poikkeavat ajatukset, sekavuus,
artyneisyys

Melko harvinainen: unih&irio, tunteiden ailahtelu, libidon heikentyminen, vihamielisyys, depersonalisaatio,
persoonallisuushéirid, poikkeavat unet, kithtyneisyys, aggressiivisuus, itsemurha-ajatukset,
psykomotorinen yliaktiivisuus

Harvinainen: hallusinaatiot, mania, psykoosi

Tuntematon: harhaluulot

Hermosto

Hyvin yleinen: paénsérky

Yleinen: huimaus, uneliaisuus, parestesiat

Melko harvinainen: dyskinesia, hypertonia, hyperkinesia, amnesia, migreeni, vapina, kiertohuimaus,
keskushermoston stimulaatio, hypestesia, koordinaatiohdiritt, likehéirid, puhehiirio, makuaistin hiirio

Silmét
Yleinen: nddn hamartyminen
Melko harvinainen: ndkohairiot, silmien kuivuus

Sydidn
Yleinen: takykardia, syddmentykytys
Melko harvinainen: lisdlyonnit, rytmihdirio, bradykardia

Verisuonisto
Yleinen: vasodilataatio
Melko harvinainen: hypertensio, hypotensio

Hengityselimet, rintakehi ja vélikarsina
Melko harvinainen: hengenahdistus, voimistunut ysk&, astma, nendverenvuoto, nuha

Ruoansulatuselimisto
Yleinen: vatsakipu, pahoinvointi, suun kuivuus, ripuli, dyspepsia, ummetus
Melko harvinainen: ilmavaivat, refluksi, oksentelu, dysfagia, kielitulehdus, suun haavaumat

Tho ja thonalainen kudos

Melko harvinainen: hikoilu, ihottuma, akne, kutina

Tuntematon: vakavat thoreaktiot, mukaan lukien erythema multiforme, Stevens—Johnsonin oireyhtyma,
toksinen epidermaalinen nekrolyysi ja lidkeihottuma, johon liittyy eosinofiliaa ja systeemisid oireita
(DRESS)

Luusto, lihakset ja sidekudos
Melko harvinainen: selkikipu, kaula-/niskakipu, lihaskipu, lihasheikkous, jalkakrampit, nivelkipu,
nykiminen

Munuaiset ja virtsatiet
Melko harvinainen: virtsan poikkeavuus, tihedvirtsaisuus

Sukupuolielimet ja rinnat
Melko harvinainen: kuukautishairio

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Yleinen: astenia, rintakipu
Melko harvinainen: perifeerinen turvotus, jano




Tutkimukset

Yleinen: poikkeavat maksan toimintakoetulokset, annosriippuvainen AFOS- ja GGT-arvojen
kohoaminen

Melko harvinainen: poikkeava EKG-tulos, painonnousu, painonlasku

Epadillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Oireet

Kuolemantapauksia on esiintynyt pelkdin modafiniilin ja modafiniilin ja muiden ldékkeiden yliannostuksen
yhteydessd. Pelkdn modafiniilin tai modafiniilin ja muiden ladkkeiden yliannostukseen useimmin liittyvid
oireita ovat olleet mm. unettomuus, keskushermosto-oireet, kuten levottomuus, desorientaatio, sekavuus,
kiihtyneisyys, ahdistuneisuus, eksitaatio ja hallusinaatiot, ruoansulatukseen littyvat muutokset, kuten
pahoinvointi ja ripuli, ja kardiovaskulaariset muutokset, kuten takykardia, bradykardia, hypertensio ja
rintakipu.

Hoito
Oksennuttamista tai mahahuuhtelua on harkittava. Suositellaan sairaalahoitoa ja psykomotorisen tilan
tarkkailua ja kardiovaskulaarista seurantaa tai tarkkailua, kunnes potilaan oireet ovat hiavinneet.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhméa: Masennuslidkkeet ja keskushermostoa stimuloivat lidkeaineet,
keskushermostoon vaikuttavat sympatomimeetit
ATC-koodi: NO6BAO7

Vaikutusmekanismi
Modafiniili edistdé valveillaoloa monilla lajeilla, myds ihmiselld. Tarkkaa mekanismia (tarkkoja
mekanismeja), joilla modafniili edistdé valveillaoloa, ei tunneta.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Ei-kliinisissd malleissa modafiniililla on heikkoja tai merkityksettomid vuorovaikutuksia niiden reseptorien
kanssa, jotka osallistuvat uni-/valvetilojen sddtelyyn (esim. adenosiini, bentsodiatsepiini, dopamiini,
GABA, histamiini, melatoniini, noradrenaliini, oreksiini ja serotoniini). Modafiniili ei myoskdén esté
seuraavien entsyymien aktiivisuutta: adenylyylisyklaasi, katekoli-O-metyylitransferaasi,
glutamiinihappodekarboksylaasi MAO-A tai B, typpioksidisyntetaasi, fosfodiesteraasit [I-VTI tai
tyrosiinihydroksylaasi. Modafiniili ei ole suoraan vaikuttava dopamiinireseptorin agonisti, mutta in vitro-
ja in vivo -tulokset osoittavat, ettd modafiniili sitoutuu dopamiinin kuljettajaan ja estdd dopamiinin




takaisinottoa. D1/D2-reseptorin antagonistit antagonisoivat modafiniilin valveillaoloa edistévid
vaikutuksia, mikd viittaa siihen, ettd silli on epdsuoraa agonistivaikutusta.

Modafniili ei vaikuta olevan suora a,;-adrenoseptorin agonisti. Modafiniili sitoutuu kuitenkin
noradrenaliinin kuljettajaan ja estdd noradrenaliinin takaisinottoa, mutta niméa vuorovaikutukset ovat
heikompia kuin dopamiinin kuljettajan yhteydessé havaitut. Modafniilin indusoimaa valveillaoloa voidaan
heikentdd o,-adrenoseptorin antagonistilla, pratsosiinilla, mutta muissa mééritysjirjestelmissi (esim. vas
deferens), joissa esiintyy vaste a-adrenoseptorin agonisteille, modafiniili on inaktiivinen.

Ei-kliinisissd malleissa yhtd tehokkaasti valveillaoloa edistdvit metyylifenidaatti- ja amfetamiiniannokset
lisidvét hermosolujen aktiivisuutta kaikkialla aivoissa, kun taas modafiniili, toisin kuin klassiset
psykomotoriset stimulantit, vaikuttaa etupdéssa aivoalueisiin, joiden ajatellaan vaikuttavan kithottumisen,
unen, valveillaolon ja valppauden sdételyyn.

Thmisilld modafiniili palauttaa ja/tai parantaa valveillaolon ja pdivdsaikaan ilmenevin valppauden tasoa ja
kestoa annosriippuvaisesti. Modafiniilin anto johtaa elektrofysiologisiin muutoksiin, jotka ovat merkki
lisddntyneestd valppaudesta ja kohentuneista objektiivisista mittaustuloksista, jotka koskevat
valveillaolon ylldpitoa.

Kliininen teho ja turvallisuus

Modafiniilin tehoa on tutkittu lyhytaikaisissa, satunnaistetuissa, kontrolloiduissa, klinisissa tutkimuksissa
potilailla, joilla on obstruktiivinen uniapnea, jossa ilmenee poikkeavaa péivdaikaista nukahtelua CPAP -
hoidosta (jatkuva positiivinen hengitystiepaine spontaanihengityksen aikana) huolimatta. Vaikka
nukahtelussa havaittiin tilastollisesti merkitsevdd korjaantumista, tehon suuruus ja vasteprosentti
modafiniilille olivat pienet, kun niitd arvioitiin objektiivisilla mittauksilla hoidettujen potilaiden pienessa
alapopulaatiossa. Tdmén ja modafiniilin tunnetun turvallisuusprofiilin perusteella riskit ovat osoitettua
hy6tyd suuremmat.

Kolme modafmiilin kardiovaskulaaririskié arvioivaa epidemiologista tutkimusta toteutettiin hallinnollisten
tietokantojen avulla. Kaikissa tutkimuksissa kéytettiin pitkdaikaista havainnoivaa Iihtokohorttiasetelmaa.
Yhdessé kolmesta tutkimuksesta saatiin viitteitd aivohalvausten ilmaantuvuuden suurenemisesta
modafiniilihoitoa saaneilla potilailla modafiniilihoitoa saamattomiin potilaisiin verrattuna. Kaikkien kolmen
tutkimuksen tulokset eivét kuitenkaan olleet keskenddn yhdenmukaiset.

5.2 Farmakokinetiikka

Modafiniili on raseeminen yhdiste, ja enantiomeereilla on erilainen farmakokinetiikka, jossa R -isomeerin
eliminaation puoliintumisaika (t;,,) on aikuisilla kolme kertaa pitempi kuin S-isomeerin eliminaation
puoliintumisaika.

Imeytyminen
Modafiniili imeytyy hyvin, ja huippupitoisuus plasmassa saavutetaan noin 2—4 tunnin kuluttua annosta.

Ruoalla ei ole vaikutusta modafiniilin biologiseen kokonaishyotyosuuteen. Imeytyminen (tyax) voi
kuitenkin viivdstyd noin yhdelld tunnilla, jos modafiniili otetaan ruokailun yhteydessa.

Jakautuminen
Modafiniili sitoutuu kohtalaisesti plasman proteiineihin (noin 60 %), etupdésséd albumiiniin, miké osoittaa,
ettd voimakkaasti sitoutuvien lidkkeiden kanssa tapahtuvan yhteisvaikutuksen riski on pieni.

Biotransformaatio
Modafiniili metaboloituu maksassa. Pdédmetaboliitti modafmiilihappo (40—50 % annoksesta) ei ole
farmakologisesti aktiivinen.




Eliminaatio
Modafiniili ja sen metaboliitit erittyvit etupddssd munuaisten kautta, ja pieni osa eliminoituu
muuntumattomana (< 10 % annoksesta).

Modafiniilin eliminaation efektiivinen puoliintumisaika useiden annosten jialkeen on noin 15 tuntia.
Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Modafiniilin farmakokineettiset ominaisuudet ovat lineaarisia ja ajasta rijppumattomia. Systeeminen
altistus suurenee suhteessa annokseen 200—600 mg alueella.

Munuaisten vajaatoiminta

Vaikea krooninen munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma enintddn 20 ml/min) ei vaikuttanut
merkittdvasti modafniilin farmakokinetiikkaan 200 mg annoksilla, mutta altistus modafniilihapolle
suureni 9-kertaisesti. Tietoja ei ole riittdvasti annostelun turvallisuuden ja tehon méiarittdmiseen
munuaisten vajaatoimintapotilailla.

Maksan vajaatoiminta

Kirroosipotilailla modafiniilin oraalinen puhdistuma pieneni noin 60 % ja vakaan tilan pitoisuus
kaksinkertaistui verrattuna terveiden tutkittavien arvoihin. Modafiniiliannostus on puolitettava, jos
potilaalla on vaikea maksan vajaatoiminta.

Iakkéét potilaat

Modafiniilin kdytosta ifkkiilld potilailla on rajallisesti tietoa. Kun otetaan huomioon mahdollinen
pienempi puhdistuma ja suurentunut systeeminen altistus, suositellaan yli 65-vuotiaiden potilaiden
aloitusannokseksi 100 mg/vrk.

Pediatriset potilaat

6—7-vuotiailla potilailla arvioitu puoliintumisaika on noin 7 tuntia ja pitenee iin myo6téi, kunnes
puoliintumisaika-arvot lahenevit aikuisten arvoja (noin 15 tuntia). T4td puhdistuman eroa pienentid
osittain nuorempien potilaiden pienempi koko ja pienempi paino, miké johtaa vertailukelpoiseen
altistukseen vertailukelpoisten annosten antamisen jilkeen. Yhden verenkierrossa havaittavan
metaboliitin, modafmiilisulfonin, pitoisuudet ovat lapsilla ja nuorilla suuremmat kuin aikuisilla.

Kun modafiniilia annetaan toistuvasti lapsille ja nuorille, havaitaan myds ajasta riippuva systeemisen
altistuksen pieneneminen, joka tasaantuu noin viikolla 6. Kun vakaa tila on saavutettu, modafiniilin
farmakokineettiset ominaisuudet eivit ilmeisesti muutu, kun antoa jatketaan enintdén 1 vuoden ajan.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Yhden ja toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta seké karsinogeenisuutta
koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille. Eldinten
plasma-altistus modafmiilille oli kuitenkin yleisesti vihdisempda tai samaa luokkaa kuin ihmisilld
odotettiin olevan.

Modafiniili pidensi hieman parittelua edeltivaa aikaa naarasrotilla ja aiheutti alkiotoksisia — mutta ei
teratogeenisia — vaikutuksia kahdelle lajille (rotta ja kani) altistuksilla, jotka vastasivat suositellulla
ihmisen annoksella saavutettuja ihmisten tasoja. Rotalla tehdyssé peri-postnataalitutkimuksessa kuolleita
poikasia synnyttdneiden naaraiden maéra oli hieman suurentunut ihmisen tasoja pienemmilld altistuksilla,
mutta thmisen tasoja vastaavat altistukset eividt muutoin vaikuttaneet haitallisesti syntymén jilkeiseen
kehitykseen. Modafmniilin pitoisuus maidossa oli noin 11,5 kertaa suurempi kuin plasmassa.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Laktoosimonohydraatti

Kroskarmelloosinatrium

Povidoni (K30)

Magnesiumstearaatti

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

4 vuotta

6.4 Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Ladkevalmisteen pakkauskoot:

100 mg: 30, 90 ja 100 tablettia (PVC/PVdC/Alumimilépipainopakkaus)
200 mg: 30, 90 ja 100 tablettia (PVC/PVdC/Alumiinildpipainopakkaus)
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Kéayttdmiton ladkevalmiste tai jate on hivitettdvd paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Orion Corporation

Orionintie 1
02200 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
100 mg: 32818

200 mg: 32819

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen padivaméara: 3.12.2015
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

26.11.2020
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Modafinil Orion 100 mg tabletter
Modafinil Orion 200 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje tablett innehéller 100 mg modafinil.
Varje tablett innehaller 200 mg modafinil.

Hjdlpdmne med kéind effekt:
100 mg: Varje tablett innehaller 107,8 mg laktos (i form av monohydrat).
200 mg: Varje tablett innehéller 215,7 mg laktos (i form av monohydrat).

For fullstdndig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett

100 mg: tabletterna &r vita till benvita, 12,6 x 5,5 mm, odragerade, kapselformade, priglade med 741"
pa ena sidan och ”J” pa den andra sidan.

200 mg: tabletterna &r vita till benvita, 16 x 7 mm, odragerade, kapselformade, praglade med ”4” & »2”
pé varsin sida om brytskaran pa ena sidan och ”J” p& den andra sidan.

200 mg-tabletten kan delas i tva lika stora doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

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

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

4.2 Dosering och administreringss:itt

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

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

Uppfoljning och klinisk beddmning av patientens behov av behandling bor goras regelbundet.
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Dosering
Rekommenderad startdos dr 200 mg dagligen. Den totala dagliga dosen kan tas antingen som en dos pa

morgonen eller fordelat pa tva tillfillen, en pd morgonen och en mitt pa dagen efter likarens bedémning
av patienten och behandlingssvaret.

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

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

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

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

Aldre

Det finns begransat med data vid anvdndning av modafinil hos dldre. Med hinsyn till eventuellt ligre
clearance och 6kad systemisk exponering rekommenderas att patienter 6ver 65 ars alder startar
behandlingen med 100 mg dagligen.

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

Administreringssétt
Oral anvéndning.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Okontrollerad méttlig till svar hypertension.

Hjértarytmier.

4.4 Varningar och forsiktighet

Diagnostiserad somnstorning

Modafinil bor endast anvdndas av patienter dér fullstindig utredning gjorts avseende uttalad somnighet
och for vilka diagnosen narkolepsi stillts enligt [CSDs diagnoskriterier. En sadan utredning omfattar

vanligtvis, forutom patientens anamnes, somnundersokning i sdmnlaboratorium och uteslutande av
andra tdnkbara orsaker till hypersomnin.

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

Allvarliga hudutslag som upptrétt mom 1 till 5 veckor efter behandlingsstart och som krévt
sjukhusvistelse och avbrytande av behandling har rapporterats vid anvindning av modafinil. Enstaka fall
har dven rapporterats efter lingre behandlingstid (t ex 3 méanader). I kliniska studier med modafinil var
incidensen av hudutslag som resulterade i utséttning ungefdr 0,8 % (13 av 1 585) hos pediatriska
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patienter (&lder < 17 ar), hér ingar 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 likemedelsutlost hudutslag med eosinofili och systemeffekter har rapporterats
hos vuxna och barn efter marknadsforing av likemedlet.

Pediatrisk population

Eftersom sékerhet och effekt inte faststillts i kontrollerade studier pa barn och eftersom det finns risk
for allvarliga hudoverkénslighetsreaktioner och psykiatriska biverkningar rekommenderas inte
anviandning av modafinil i den pediatriska populationen (under 18 ar).

Overkinslichetsreaktioner som involverar flera organ
Overkinslighetsreaktioner som involverar flera organ, varav minst ett fall med fatal utging efter
introduktion p& marknaden, har intraffat strax efter behandlingsstart med modafinil.

Fastdn antalet rapporter dr begrdnsat, kan dverkénslighetsreaktionerna som involverar flera organ
foranleda sjukhusvard eller vara livshotande. Det finns inga kdnda faktorer som kan forutsdga
forekomst och svérighetsgrad av dverkénslighetsreaktioner som involverar flera organ associerade med
modafinil. Tecken och symtom pa dessa besvir varierade; kinnetecknande, 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.

Eftersom dverkédnslighetsreaktioner som involverar flera organ yttrar sig pé olika sitt kan dven tecken
och symtom som inte ndmnts hér upptrida.

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

Psvkiatriska besvir

Patienter bor foljas, vid varje doséndring och regelbundet under behandlingen, med avseende pa de
novo-utveckling eller forvarrande av redan existerande psykiatriska besvir (se nedan och i avsnitt 4.8).
Om psykiatriska symtom utvecklas 1 samband med behandling med modafinil bér modafinil séttas ut
och behandlingen inte &terupptas. Forsiktighet bor iakttas dd modafinil ges till patienter med en
anamnes dér psykiatriska besvir som psykos, depression, mani, svar angest, agitation, insomni eller
drogmissbruk finns med (se nedan).

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

ges modafmil vid specialistklinik.

Suicid-relaterat beteende

Suicid-relaterat beteende (omfattande sjalvmordsforsok och tankar pa sjalvmord) har rapporterats hos
patienter som behandlats med modafinil. Patienter som behandlas med modafinil bér f6ljas noga med
tanke pa att suicid-relaterat beteende kan upptrdda eller forvérras. 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,
vanforestillningar, agitation eller mani). Patienter som behandlas med modafinil bor foljas noga med
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tanke pa att psykotiska- eller maniska symtom kan upptréda eller forvérras. Behandling med modafinil
kan behova avbrytas om psykotiska- eller maniska symtom upptriader.

Bipoléra besvir
Forsiktighet rekommenderas d& modafinil anvinds hos patienter med komorbida bipoldra besvir pa

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

Aggressivt eller fientligt beteende

Upptradande eller forvarrning av aggressivt- eller fientligt beteende kan vara orsakat av behandling
med modafinil. Patienter som behandlas med modafinil bor foljas noga med tanke pa att aggressivt eller
fientligt beteende kan upptriada eller forvarras. Om symtom upptrader kan utsittande av modafinil vara
nodvéndigt.

Kardiovaskulira risker
Ett EKG rekommenderas for alla patienter innan behandling med modafinil paborjas. Patienter med
onormala fynd bor undersokas av specialist och behandlas innan behandling med modafinil Gvervags.

Blodtryck och puls bor foljas regelbundet hos patienter som star pad modafinil. Modafinil bor sittas ut
hos patienter som utvecklar arytmi eller méttlig till svar hypertoni och inte aterinsdttas innan detta
tillstand har utretts pa lampligt sdtt och behandlats.

Modafinil tabletter rekommenderas inte for patienter med vinsterkammarhypertrofi eller cor pulmonale
ianamnesen och inte heller for patienter som tidigare i samband med CNS-stimulans fatt insufficiens i
mitralisklaff. Detta syndrom kan upptrada tillsammans med ischemiska EK G-forandringar, brostsmérta

eller arytmi.

Insomni
Eftersom modafinil befrdmjar vakenhet, bor uppmérksamhet riktas mot tecken pa insomni.

Bibehéllen somnhygien
Patienter bor upplysas om att modafinil inte ersétter somn och att god sémnhygien bor efterstriavas.
Atgiirder for god sémnhygien kan vara att koffeinintaget ses 6ver.

Patienter som anvéinder hormonella antikonceptionsmedel

Sexuellt aktiva kvinnor i barnafodande alder ha en etablerad tillforlitlig preventivmetod innan de tar
modafinil. Eftersom skyddet med hormonella antikonceptionsmedel kan vara sdmre vid samtidig
anvandning med modafinil bor en alternativ- eller kompletterande preventivmetod anvéndas under
behandlingen och tva manader efter att behandlingen med modafinil avslutats (se dven avsnitt 4.5
betrdffande eventuell interaktion med hormonella antikonceptionsmedel).

Missbruk eller felaktig anvéndning
D4 studier med modafinil har visat potential for beroende, kan méjligheten for att ett beroende inte helt
uteslutas vid langtidsbehandling.

Forsiktighet bor iakttas dd modafinil administreras till patienter med missbruk av alkohol, likemedel eller
droger i anamnesen.

Hjélpdmnen
Patienter med nigot av foljande séllsynta &rftliga tillstdnd bor inte anvénda detta likemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. dr nést ntill
“natriumfritt”.
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4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Modafinil kan dka sin egen metabolism genom induktion av CYP3A4/5-aktivitet men effekten dr ringa
och nnebédr sannolikt inga signifikanta kliniska konsekvenser.

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

Hormonella antikonceptionsmedel: Skyddseffekten for hormonella antikonceptionsmedel kan minska till
foljd av induktion av CYP3A4/5 med modafinil. Alternativ- eller kompletterande preventivmetod
rekommenderas for patienter som behandlas med modafinil. Anvindning av en tillforlitlig
preventivmetod behdver dven fortsétta under tva manader efter det att behandlingen med modafinil
avslutats.

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

Antikoagulantia: P4 grund av mdjlig suppression av CYP2C9 som orsakas av modafinil kan warfarin-
clearance minska da modafinil administreras samtidigt. Protrombintiden bor f6ljas regelbundet under de
2 forsta ménaderna av modafinilanvindning och efter doséndringar fér modafinil.

Ovriga likemedel: Substanser som i hog grad elimineras via CYP2C19 metabolism, sisom diazepam,
propranolol och omeprazol, kan ha minskat clearance da de ges samtidigt som modafinil och en
dosminskning kan vara nddvéndig. /n vitro-induktion av CYP1A2-, CYP2B6- och CYP3A4/5 aktivitet
har dessutom observerats i humana leverceller som da den upptréder in vivo kan minska blodnivaerna
av likemedel som metaboliseras via dessa enzymer och dirigenom eventuellt minska deras
terapeutiska effekt.

Resultat fran kliniska interaktionsstudier antyder att de mest uttalade effekterna kan vara de pa

substrat till CYP3A4/5 som genomgar signifikant presystemisk eliminering, frimst via CYP3A -
enzymer i magtarmkanalen. Bland exemplen finns ciklosporin, hiv-proteashimmare, 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 pdborjades.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Baserat pa erfarenhet frdn méinniska fran ett graviditetsregister och spontan rapportering misstinks
modafinil orsaka kongenitala missbildningar ndr det ges under graviditet.

Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

Modafinil ska inte anviandas under graviditet.

Fertila kvinnor ska anvidnda effektiv preventivmetod. Eftersom modafinil kan minska effekten av orala
antikonceptionsmedel krévs alternativa tilliggsmetoder for antikonception (se avsnitt 4.4 och 4.5).
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Amning
Tillgdngliga farmakodynamiska/toxikologiska djurdata har visat att metaboliter fran modafinil utséndras i
mjolk (angdende detaljer se avsnitt 5.3).

Modafinil ska inte anvdndas under amning.

Fertilitet
Det saknas fertilitetsdata fran ménniska. Vid exponeringar liknande ménskliga nivaer vid kliniska
doseringar 6kade modafinil tiden for parning nagot hos honrattor.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Patienter med onormala sémnnivaer, som tar modafinil, ska informeras om att deras nivaer av vakenhet
kanske inte atergar till det normala. Patienter med Gverdriven sémnighet, 4ven de som tar modafinil,

ska regelbundet utvirderas gillande vakenhetsgrad och om lampligt tillrddas att undvika att kora eller
att utféra nagon annan potentiell farlig aktivitet. Biverkningar sasom dimsyn eller yrsel kan ocksa
paverka korformégan (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Foljande biverkningar har rapporterats i kliniska provningar och efter introduktion pd marknaden.
Frekvensen av biverkningar ansedda som atminstone mojligt relaterade till behandling i kliniska
provningar med 1 561 patienter som tagit modafinil klassificerades pé foljande sétt: mycket vanliga
(= 1/10), vanliga (= 1/100, < 1/10), mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100), sillsynta (= 1/10 000,

< 1/1 000), ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data).

Den vanligast rapporterade biverkningen dr huvudvirk som férekommer hos ungefér 21 % av
patienterna. Den dr vanligen mild till mattlig, dosrelaterad och forsvinner inom nagra dagar.

Infektioner och infestationer
Mindre vanliga: faryngit, sinuit

Blodet och lymfsystemet
Mindre vanliga: eosinofili, leukopeni

Immunsystemet
Mindre vanliga: lindrig allergisk reaktion (t ex hdsnuvesymtom)

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

Metabolism och nutrition
Vanliga: minskad aptit
Mindre vanliga: hyperkolesterolemi, hyperglykemi, diabetes mellitus, 6kad aptit

Psvkiska stOrningar

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

Mindre vanliga: sémnstérning, emotionell labilitet, minskad libido, fientlighet, depersonalisation,
personlighetsstorning, onormala drémmar, agitation, aggression, sjalvmordstankar, psykomotorisk
hyperaktivitet

Sallsynta: hallucinationer, mani, psykos

Ingen kénd frekvens: vanforestiliningar
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Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga: huvudvark

Vanliga: yrsel, somnolens, parestesier

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

Ogon
Vanliga: dimsyn
Mindre vanliga: synstoérning, torra égon

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

Blodkérl
Vanliga: vasodilatation
Mindre vanliga: hypertension, hypotension

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

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

Hud och subkutan vévnad

Mindre vanliga: svettning, utslag, akne, pruritus

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

Muskuloskeletala systemet och bindvéiv
Mindre vanliga: ryggvirk, nackvérk, myalgi, myasteni, benkramper, artralgi, ryckningar

Njurar och urinvégar
Mindre vanliga: onormal urin, frekventa urintémningar

Reproduktionsorgan och brostkortel
Mindre vanliga: menstruationsrubbningar

Allminna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet
Vanliga: asteni, brostsmértor
Mindre vanliga: perifera 6dem, torst

Undersokningar
Vanliga: onormala leverfunktionstester, dosrelaterad forhojning av alkalinfosfatas och

gammaglutamyltransferas har observerats
Mindre vanlig: onormalt EKG, viktokning, viktminskning

Rapportering av misstinkta biverkningar
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Det &r viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9. Overdosering

Symtom
Ddodsfall har forekommit vid Gverdosering av enbart modafinil eller i kombination med andra likemedel.

Symtom som ofta har foljt med 6verdosering av modafinil, enbart eller i kombination med andra
lakemedel kan vara: insomni, symtom fran centrala nervsystemet sdsom rastloshet, desorientering,
forvirring, agitation, angest, excitation och hallucination; digestionsférdndringar sasom illaméende och
diarré och kardiovaskulira fordndringar sdsom takykardi, bradykardi, hypertoni och brostsmértor.

Behandling
Krikningsprovokation eller ventrikelskoljning ska 6vervigas. Sjukhusvistelse och uppfoljning av

psykomotorisk status; kardiovaskulidr 6vervakning eller 6vervakning till dess patientens symtom har gatt
over rekommenderas.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Psykoanaleptika, centralt verkande sympatomimetika
ATC-kod: NO6BAO7

Verkningsmekanism
Modafinil forbattrar vakenhet hos olika species, inklusive mianniska. De exakta mekanismerna pa vilket
sétt som modafinil stimulerar vakenhet ar inte ként.

Farmakodynamisk effekt

I icke-kliniska modeller ger modafinil liten till férsumbara interaktioner med receptorer som &r
involverade iregleringen 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, kvdveoxidsyntas,
fosfodiesteras II-VI eller tyrosinhydroxylas. D& modafinil inte 4r en direktverkande
dopaminreceptoragonist tyder in vitro och in vivo data pa att modafinil binds till dopamintransportdrer
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 o;-adrenoceptor agonist. Modafinil binds emellertid till
noradrenalintransportdrer och inhiberar noradrenalinupptag men dessa interaktioner dr svagare an 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 pa o-
adrenoceptoragonister, var modafinil inaktiv.
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I icke-kliniska modeller gav lika vakenhetsstimulerande doser av metylfenidat och amfetamin 6kad
neuronal aktivering i hela hjdrnan, medan modafinil till skillnad fran klassiska psykomotorstimulantia till
overvigande del paverkar delar av hjirnan som &r delaktiga i reglering av uppvaknande, sémn,
vakenhet och vaksamhet.

Hos ménniskor éterstédller modafinil nivdn och/eller forbattrar lingden av vakenheten och alerthet under
dagen irelation till given dos. Administrering av modafinil ger elektrofysiologiska fordndringar som
tyder pa 6kad vakenhet och forbittringar av objektiva métningar i forméga att bibehélla vakenhet.

Klinisk effekt och sdkerhet

Effekten av modafinil hos patienter med obstruktiv sémnapné (OSA) som uppvisade dverdriven
somnighet pa dagen trots behandlig med kontinuerligt positivt luftvigstryck (CPAP) har studerats i
randomiserade kliniska korttids-provningar. Fastdn statistiskt signifikanta forbéttringar av somnen
noterades, var graden av effekt och svarsfrekvens f6r modafinil liten utvarderat med objektiva
métmetoder och begrénsat till en liten subpopulation av behandlade patienter. Med hédnsyn till detta och
péa grund av dess kéinda sdkerhetsprofil dvervéger riskerna den visade effekten.

Tre epidemiologiska studier som alla anvdnde en design med langsiktig observationell inceptionskohort
utfordes 1 administrativa databaser for att bedoma den kardiovaskulira risken med modafinil. En av de
tre studierna tydde pa en okad incidens av frekvensen av stroke hos modafinilbehandlade patienter
jamfort med patienter som inte behandlats med modafinil men resultaten for de tre studierna var inte
samstdmmiga.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Modafinil ir ett racemat och enantiomererna har olika farmakokinetik dir eliminationen t;, av R-
isomeren dr tre ganger den for S-isomeren hos vuxna ménniskor.

Absorption
Modafinil absorberas vil och maximal plasmakoncentration nis ungefar tva till fyra timmar efter

administrering.

Mat paverkar inte den totala biotillgéngligheten av modafinil; dock kan absorption (ti,y) fordrdjas med
ungefér en timme om det tas tillsammans med mat.

Distribution
Modafinil 4r mattligt bunden till plasmaproteiner (60 %), frimst albumin, vilket tyder pa att det 4r en
liten risk for interaktion med starkt bindande likemedel.

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

Eliminering
Utsondringen av modafinil och dess metaboliter sker huvudsakligen via njurarna, med endast en liten
del som elimineras i oférandrad form (< 10 % av dosen).

Den totala halveringstiden for eliminering av modafinil vid upprepad administrering dr ungefar
15 timmar.

Linjaritet/icke-linjéritet
De farmakokinetiska egenskaperna for modafinil &r linjért och tidsoberoende. Systemisk exponering
okar dosproportionerligt inom omradet 200—600 mg.
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Nedsatt njurfunktion

Svér kronisk njursvikt (kreatininclearance upp till 20 ml/min) paverkade inte signifikant
farmakokinetiken av modafinil vid administrering av 200 mg, men exponeringen av modafinilsyra dkade
9-faldigt. Det finns inte tillrickligt med information for att faststilla sikerhet 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 jamfort med friska forsokspersoner. Hos patienter med svar nedsatt
leverfunktion ska dosen reduceras till hilften.

Aldre

Det finns begrinsat med data vid anvéndning av modafinil hos dldre. Med tanke pa eventuellt Iigre
clearance och 6kad systemisk exponering rekommenderas att patienter 6ver 65 ars alder inleder
behandlingen med 100 mg dagligen.

Pediatrisk population

For patienter, 6 till 7 &rs alder, berdknas halveringstiden till ungefar 7 timmar och 6kar med stigande
alder tills halveringstiden ndrmar sig den for vuxna (ungefar 15 timmar). Skillnaden i clearance
kompenseras till viss del av att yngre patienter 4r mindre och har liagre vikt vilket resulterar i jAmforbar
exponering efter administrering av jamforbara doser. Hogre nivaer av en av de cirkulerande
metaboliterna, modafinilsulfon, finns hos barn och ungdomar jamfort med vuxna.

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

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Icke-klinisk data visar ingen sérskild risk for mdnniskor baserat pa konventionella studier av engangs-
och upprepad dostoxicitet, genotoxicitet och karcinogent potential. Men plasmaexponering av modafinil
hos djur var generellt ligre &n eller liknande den forvantade exponeringen i ménniskor.

Vid exponeringar liknande ménskliga nivaer vid kliniska doseringar 6kade modafinil tiden for parning
ndgot hos honréttor och inducerade embryotoxiska men inga teratogena effekter, i tva arter (ratta och
kanin). I den peri-postnatala studien pa ratta, var antalet av honrattor med dodfédda valpar ndgot 6kad
vid exponeringar under ménskliga nivder, men post-natal utveckling paverkades annars inte negativt vid
exponeringar liknande ménskliga nivaer. Modafinilkoncentrationen var ungefér 11,5 ganger hogre i
mjolk &n i plasma.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Laktosmonohydrat
Kroskarmellosnatrium
Povidon (K30)
Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibiliteter
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Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

4 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvisningar
Inga sdrskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall
Detta likemedel finns tillgdngligt i

100 mg: 30, 90 och 100 tabletter (PVC/PVdC - Aluminiumfolieblister)
200 mg: 30, 90 och 100 tabletter (PVC/PVdC - Aluminiumfolieblister)

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént likemedel och avfall skall kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Orion Corporation

Orionvégen 1

FI-02200 Esbo

Finland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

100 mg: 32818

200 mg: 32819

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 3.12.2015

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

26.11.2020
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