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Produktresumé (SPC): Denna text dr avsedd fér vardpersonal.

1 LAKEMEDLETS NAMN

Modafinil Orifarm 100 mg tabletter

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 tablett innehaller: 100 mg modafinil.

Hjalpamne med kand effekt: Laktos 51,1 mg

For fullstandig férteckning éver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM
Tablett

Vit eller nastan vit, kapselformad tablett med "M” praglat pa ena sidan och 100 mg” pa andra sidan.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer
Modafinil Orifarm ar avsett for vuxna for behandling av uttalad sémnighet férenat med narkolepsi med eller

utan kataplexi.

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

4.2 Dosering och administreringssatt

Behandling ska initieras eller 6vervakas av ldkare med speciell erfarenhet av de indicerade tillstanden (se

avsnitt 4.1).

Diagnos av narkolepsi ska stallas i enlighet med riktlinjerna for internationell klassificering av
somnstérningar (ICSD2).

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

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

morgonen eller fordelat pa tva tillfallen; en pa morgonen och en mitt pa dagen efter ldkarens bedémning av
behandlingssvaret.
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Doser upp till 400 mg i en dos eller tva fordelade doser kan ges till patienter som svarar otillrackligt pa den
initiala 200 mg modafinildosen.

Langtidsbehandling
Lakare som forskriver modafinil under en langre tid ska regelbundet utvéardera langtidsbehandlingen hos
individuella patienter eftersom langtidseffekt (>9 veckor) inte har utvarderats.

Nedsatt njurfunktion
Det finns inte tillracklig information for att faststalla sakerhet och effekt for dosering av patienter med
nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2).

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

Aldre

Det finns begransat med data vid anvandning av modafinil hos aldre. Med hansyn till eventuellt lagre
clearance och ¢kad systemisk exponering rekommenderas att patienter 6ver 65 ars alder startar
behandlingen med 100 mg dagligen.

Pediatrisk population
Modafinil ska inte anvandas av barn under 18 ar pa grund av sakerhetsmassiga och effektmassiga skal (se
avsnitt 4.4).

Administreringssatt
Oral anvandning. Tabletterna ska svaljas hela.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
Okontrollerad mattlig till svar hypertension.
Hjartarytmier.

4.4 Varningar och forsiktighet

Diagnostiserad sémnstérning

Modafinil bér endast anvandas av patienter dar fullstandig utredning gjorts avseende uttalad sdmnighet och
for vilka diagnosen narkolepsi stallts enligt ICSDs diagnoskriterier. En sddan utredning omfattar vanligtvis,
férutom patientens anamnes, sdomnundersdkning i somnlaboratorium och uteslutande av andra tankbara
orsaker till hypersomnin.

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

Allvarliga hudutslag som upptratt inom 1 till 5 veckor efter behandlingsstart och som kravt sjukhusvistelse
och avbrytande av behandling har rapporterats vid anvandning av modafinil. Enstaka fall har aven
rapporterats efter langre behandlingstid (t ex 3 manader). | kliniska studier med modafinil var incidensen av
hudutslag som resulterade i utsattning ungefar 0,8% (13 av 1 585) hos pediatriska patienter (dlder <17 ar),

Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-25 15:51



har ingar aven 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 dterupptas (se avsnitt 4.8).

Sallsynta fall av allvarliga eller livshotande hudutslag, inkluderande Stevens Johnsons syndrom, toxisk
epidermal nekrolys och lakemedelsutlést hudutslag med eosinofili och systemeffekter har rapporterats hos
vuxna och barn efter marknadsforing av lakemedlet.

Pediatrisk population

Eftersom sakerhet och effekt inte faststallts i kontrollerade studier pa barn och eftersom det finns risk for
allvarliga huddverkanslighetsreaktioner och psykiatriska biverkningar rekommenderas inte anvandning av
modafinil i den pediatriska populationen (under 18 ar).

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

Fastan antalet rapporter ar begransat, kan dverkanslighetsreaktionerna som involverar flera organ
foranleda sjukhusvard eller vara livshotande. Det finns inga kénda faktorer som kan forutsaga férekomst
och svarighetsgrad av 6verkanslighetsreaktioner som involverar flera organ associerade med modafinil.
Tecken och symtom pa dessa besvar varierade; kannetecknande, men inte alltid férekommande, var att
patienter uppvisade feber och hudutslag vid involvering av andra organsystem. Andra yttringar som
forknippades med reaktionerna var myokardit, hepatit, avvikande leverfunktionsvarden, hematologiska
avvikelser (sasom eosinofili, leukopeni, trombocytopeni), kldda och asteni.

Eftersom 6verkanslighet som involverar flera organ yttrar sig pa olika satt kan dven tecken och symtom
som inte namnts har upptrada.

Behandling med modafinil ska avbrytas vid misstanke om 6verkanslighetsreaktioner som involverar flera
organ.

Psykiatriska besvar

Patienter bér foljas, vid varje dosandring och regelbundet under behandlingen, med avseende pa de
novo-utveckling eller férvarrande av redan existerande psykiatriska besvar (se nedan och i avsnitt 4.8). Om
psykiatriska symtom utvecklas i samband med behandling med modafinil bér modafinil sattas ut och
behandlingen inte aterupptas. Forsiktighet bor iakttas da 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 upptrada eller forvarras. Patienter med svar angest bor endast ges

modafinil vid specialistklinik.

Suicid-relaterat beteende

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

Psykotiska eller maniska symtom
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Modafinil associeras med psykotiska- eller maniska symtom (inkluderande hallucinationer,
vanférestallningar, agitation eller mani). Patienter som behandlas med modafinil bor féljas noga med tanke
pa att psykotiska- eller maniska symtom kan upptrada eller férvarras. Behandling med modafinil kan
behdva avbrytas om psykotiska- eller maniska symtom upptrader.

Bipolara besvar
Forsiktighet rekommenderas da modafinil anvands hos patienter med komorbida bipolara besvar pa grund

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

Aggressivt eller fientligt beteende

Upptradande eller férvarrning av aggressivt- eller fientligt beteende kan vara orsakat av behandling med
moldafinil. Patienter som behandlas med modafinil bér féljas noga med tanke pa att aggressivt eller fientligt
beteende kan upptrada eller férvarras. Om symtom upptrader kan utsattande av modafinil vara nédvandigt.

Kardiovaskulara risker

Ett EKG rekommenderas for alla patienter innan behandling med modafinil paborjas. Patienter med
onormala fynd bér undersdkas av specialist och behandlas innan behandling med modafinil dvervags.
Blodtryck och puls bor foljas regelbundet hos patienter som star pa modafinil. Modafinil bor sattas ut hos
patienter som utvecklar arytmi eller mattlig till svar hypertoni och inte aterinsattas innan detta tillstand har
utretts pa lampligt satt och behandlats. Modafinil tabletter rekommenderas inte f6r patienter med
vansterkammarhypertrofi eller cor pulmonale i anamnesen och inte heller fér patienter som tidigare i
samband med CNS-stimulans fatt insufficiens i mitralisklaff. Detta syndrom kan upptrada tillsammans med
ischemiska EKG-férandringar, brostsmarta eller arytmi.

Insomni
Eftersom modafinil befréamjar vakenhet, bér uppmarksamhet riktas mot tecken pa insomni.

Bibehallen sémnhygien
Patienter bor upplysas om att modafinil inte ersatter somn och att god sémnhygien bor efterstravas.
Rtgarder for god sémnhygien kan vara att koffeinintaget ses éver.

Patienter som anvander hormonella antikonceptionsmedel

Sexuellt aktiva kvinnor i barnafédande alder ha en etablerad tillforlitlig preventivmetod innan de tar
modafinil. Eftersom skyddet med hormonella antikonceptionsmedel kan vara samre vid samtidig
anvandning med modafinil bor en alternativ- eller kompletterande preventivmetod anvandas under
behandlingen och tvd manader efter att behandlingen med modafinil avslutats (se aven avsnitt 4.5
betraffande eventuell interaktion med hormonella antikonceptionsmedel).

Missbruk, felaktig anvandning och beroende

Det har gjorts studier med modafinil som har visat potential for beroende. Mdjligheten fér ett beroende vid
langtidsbehandling kan inte helt uteslutas.

Forsiktighet bor iakttas da modafinil administreras till patienter med psykisk sjukdom (se ovan) i
anemnesen, missbruk av alkohol, Idkemedel eller droger i anamnesen.

Laktos
Modafinil Orifarm tabletter innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande sallsynta, arftliga tillstand bor
inte anvanda detta Idkemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner
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Modafinil kan 6ka sin egen metabolism genom induktion av CYP3A4/5-aktivitet men effekten ar ringa och
innebar sannolikt inga signifikanta kliniska konsekvenser.

Antikonvulsiva: Samtidig administrering av potenta inducerare av CYP-aktivitet, sdésom karbamazepin och
fenobarbital, kan minska plasmakoncentrationerna av modafinil. P4 grund av en tankbar hdmning av
CYP2C19 orsakad av modafinil och suppression av CYP2C9 kan clearance for fenytoin minska nar modafinil
administreras samtidigt. Patienter bér féljas med avseende pa fenytointoxicitet och upprepad matning av
plasmakoncentrationen for fenytoin kan vara lampligt vid start eller avslutande av behandling med
modafinil.

Hormonella antikonceptionsmedel: Skyddseffekten fér hormonella antikonceptionsmedel kan minska till
foljd av induktion av CYP3A4/5 med modafinil. Alternativ- eller kompletterande preventivmetod
rekommenderas for patienter som behandlas med modafinil. Anvandning av en tillférlitlig preventivmetod
behoéver aven fortsatta under tva manader efter det att behandlingen med modafinil avslutats.

Antidepressiva: Ett antal tricykliska antidepressiva och serotoninaterupptagshammare metaboliseras i hog
grad via CYP2D6. For patienter med CYP2D6-brist (ca 10% av den kaukasisiska populationen) blir under
normala férhallanden ett metaboliskt hjalpsystem som involverar CYP2C19 mer betydelsefullt. Eftersom
modafinil kan hamma CYP2C19, kan lagre doser antidepressiva kravas for denna patientgrupp.

Antikoagulantia: P4 grund av majlig suppression av CYP2C9 som orsakas av modafinil kan warfarin-
clearance minska da modafinil administreras samtidigt. Protrombintiden bér foljas regelbundet under de 2
forsta manaderna av modafinilanvandning och efter dosandringar fér modafinil.

Ovriga ldkemedel: Substanser som i hég 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 nédvandig. In vitro-induktion av CYP1A2-, CYP2B6- och CYP3A4/5 aktivitet har
dessutom observerats i humana leverceller som da den upptrader in vivo kan minska blodnivaerna av
lakemedel som metaboliseras via dessa enzymer och darigenom 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, framst via CYP3A-enzymer i
magtarmkanalen. Bland exemplen finns ciklosporin, HIV-proteashammare, buspiron, triazolam, midazolam
samt de flesta kalciumkanalblockerarna och statinerna. | en fallrapport sdgs 50% minskning i
ciklosporinkoncentration hos en patient da samtidig behandling med modafinil pabdrjades.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Baserat pa erfarenhet fran manniska fran ett graviditetsregister och spontan rapportering misstanks
modafinil orsaka kongenitala missbildningar nar det administreras under graviditeten.

Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

Modafinil Orifarm ska inte anvandas under graviditeten.

Kvinnor i fertil alder maste anvanda effektivt preventivmedel. Eftersom modafinil kan minska effekten av
orala antikonceptionsmedel kravs alternativa tillaggsmetoder for antikonception (se avsnitt 4.4 och 4.5).

Amning
Tillgangliga farmakodynamiska/toxikologiska djurdata har visat att metaboliter fran modafinil utséndras i
mjélk (se avsnitt 5.3).
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Modafinil ska inte anvandas under amning.

Fertilitet

Det saknas fertilitetsdata fran manniskor. Vid exponeringar motsvarande humana nivaer av den
rekommenderade humana dosen av modafinil hos rattor, ses en liten 6kning av parningstiden hos
honrattor.

4.7 Effekter pa férmagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Patienter med onormala sémnnivaer, som tar modafinil, ska informeras om att deras nivaer av vakenhet
kanske inte atergar till det normala. Patienter med 6verdriven sémnighet, aven de som tar modafinil, ska
regelbundet utvarderas gallande vakenhetsgrad och om lampligt tillrddas att undvika att kora eller att
utféra ndgon annan potentiell farlig aktivitet. Biverkningar sasom dimsyn eller yrsel kan ocksa paverka
kérformagan (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Féljande biverkningar har rapporterats i kliniska prévningar och efter introduktion pa marknaden.
Frekvensen av biverkningar ansedda som atminstone majligt relaterade till behandling i kliniska prévningar
med 1 561 patienter som tagit modafinil klassificerades pa féljande satt: mycket vanliga (=1/10), vanliga
(=1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1 000, <1/100), sallsynta (=1/10 000, <1/1 000), ingen kand frekvens
(kan inte berdknas fran tillgangliga data).

Den vanligast rapporterade biverkningen ar huvudvark som férekommer hos ungefar 21% av patienterna.
Den ar vanligen mild till mattlig, dosrelaterad och férsvinner 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 kand frekvens: angioddem, urtikaria (nasselutslag), 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, dkad aptit

Psykiska stérningar

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

Mindre vanliga: sdomnstérning, emotionell labitet, minskad libido, fientlighet, depersonalisation,
personlighetsstorning, onormala drdbmmar, agitation, aggression, sjalvmordstankar , psykomotorisk
hyperaktivitet

Séllsynta: hallucinationer, mani, psykos

Ingen kand frekvens: vanforestallningar

Centrala och perifera nervsystemet
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Mycket vanliga: huvudvark

Vanliga: yrsel, somnolens, parestesier

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

Ogon
Vanliga: dimsyn
Mindre vanliga: synstorning, torra dgon

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

Blodkarl
Vanliga: vasodilatation
Mindre vanliga: hypertension, hypotension

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

Magtarmkanalen
Vanliga: buksmarta, illamaende, muntorrhet, diarré, dyspepsi, forstoppning
Mindre vanliga: flatulens, reflux, krakning, 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 lakemedelsutlést utslag med eosinofili och systemiska symtom (DRESS)

Muskuloskeletala systemet och bindvav
Mindre vanliga: ryggvark, nackvark, myalgi, myasteni, benkramper, artralgi, ryckningar

Njurar och urinvagar
Mindre vanliga: onormal urin, frekventa urintémningar

Reproduktionsorgan och brostkaortel
Mindre vanliga: menstruationsrubbningar

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet
Vanliga: asteni, bréstsmartor
Mindre vanliga: perifera 6dem, térst

Unders6kningar

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

Mindre vanlig: onormalt EKG, viktékning, viktminskning

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att Iakemedlet godkants. Det gér det méjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
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rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

4.9 Overdosering

Symtom
Daodsfall har forekommit vid dverdosering av enbart modafinil eller i kombination med andra lakemedel.

Symtom som ofta har foljt med dverdosering av modafinil, enbart eller i kombination med andra lakemedel
kan vara insomni, symtom fran centrala nervsystemet sdsom rastléshet, desorientering, forvirring, agitation
, angest, excitation och hallucination; digestionsférandringar sdsom illamaende och diarré och
kardiovaskulara forandringar sasom takykardi, bradykardi, hypertoni och brostsmartor.

Behandling
Krakningsprovokation eller ventrikelskéljning ska dvervagas. Sjukhusvistelse och uppféljning av

psykomotorisk status; kardiovaskular 6vervakning eller 6vervakning till dess patientens symtom har gatt
6ver rekommenderas.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Psykoanaleptika, centralt verkande sympatomimetika
ATC-kod NO6BAQ7

Verkningsmekanism
Modafinil forbattrar vakenhet hos olika species, inklusive manniska. De exakta mekanismerna pa vilket satt
som modafinil stimulerar vakenhet ar inte kant.

Farmakodynamisk effekt

| icke-kliniska modeller ger modafinil liten till forsumbara interaktioner med receptorer som ar involverade i
regleringen av sémn/vakentillstand (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, kvaveoxidsyntas, fosfodiesteras II-VI eller
tyrosinhydroxylas. D& modafinil inte ar en direktverkande dopaminreceptoragonist tyder in vitro och in vivo
data pa att modafinil binds till dopamintransportérer 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 1-adrenoceptor agonist. Modafinil binds emellertid till
noradrenalintransportdrer och inhiberar noradrenalinupptag men dessa interaktioner ar svagare an de som
observerats med dopamintransportérer. Trots att modafinil-inducerad vakenhet kan dampas av a
1-adrenoceptor antagonisten, prazosin, i andra assay system (t.ex. sadesledare) som svarar pa a
1-adrenoceptoragonister, var modafinil inaktiv.

| icke-kliniska modeller gav lika vakenhetsstimulerande doser av metylfenidat och amfetamin ékad neuronal
aktivering i hela hjarnan, medan modafinil till skillnad fran klassiska psykomotorstimulantia till 6vervagande
del paverkar delar av hjarnan som &r delaktiga i reglering av uppvaknande, sémn, vakenhet och
vaksamhet.
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Hos manniskor aterstaller modafinil nivan och/eller férbattrar langden av vakenheten och alerthet under
dagen i relation till given dos. Administrering av modafinil ger elektrofysiologiska férandringar som tyder pa
okad vakenhet och férbattringar av objektiva matningar i formaga att bibehalla vakenhet.

Klinisk effekt och sakerhet

Effekten av modafinil hos patienter med obstruktiv sémnapné (OSA) som uppvisade dverdriven sdmnighet
pa dagen trots behandlig med kontinuerligt positivt luftvagstryck (CPAP) har studerats i randomiserade
kliniska korttids-prévningar. Fastan statistiskt signifikanta forbattringar av sémnen noterades, var graden av
effekt och svarsfrekvens fér modafinil liten utvarderat med objektiva matmetoder och begransat till en liten
subpopulation av behandlade patienter. Med hansyn till detta och pa grund av dess kénda sakerhetsprofil
Overvager riskerna den visade effekten.

Tre epidemiologiska studier som alla anvande en design med langsiktig observationell inceptionskohort
utférdes i administrativa databaser for att bedéma den kardiovaskulara och cerebrovaskulara risken med
modafinil. En av de tre studierna tydde pa en 6kad incidens av frekvensen av stroke hos
modafinilbehandlade patienter jamfért med patienter som inte behandlats med modafinil men resultaten
for de tre studierna var inte samstammiga.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Modafinil ar ett racemat och enantiomererna har olika farmakokinetik dar eliminationen t1/2 av R-isomeren
ar tre ganger den for S-isomeren hos vuxna manniskor.

Absorption
Modafinil absorberas val och maximal plasmakoncentration nas ungefar tva till fyra timmar efter

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

Distribution
Modafinil ar mattligt bunden till plasmaproteiner (60%), framst albumin, vilket tyder pa att det &r en liten
risk for interaktion med starkt bindande lakemedel.

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

Elimination

Utsdndringen 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 fér eliminering av modafinil
vid upprepad administrering ar ungefar 15 timmar.

Linjaritet/icke-linjaritet
De farmakokinetiska egenskaperna for modafinil ar linjart och tidsoberoende. Systemisk exponering dkar
dosproportionerligt inom omradet 200-600 mg.

Nedsatt njurfunktion
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Svar kronisk njursvikt (kreatininclearance upp till 20 ml/min) paverkade inte signifikant farmakokinetiken av
modafinil vid administrering av 200 mg, men exponeringen av modafinilsyra 6kade 9-faldigt. Det finns inte
tillrackligt med information for att faststalla sakerhet 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 férdubblades jamfort med friska forsokspersoner. Hos patienter med svar
nedsatt leverfunktion ska dosen reduceras till halften.

Aldre

Det finns begréansat med data vid anvandning av modafinil hos aldre. Med tanke pa eventuellt lagre
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 ars alder, berdknas halveringstiden till ungefar 7 timmar och ékar med stigande alder
tills halveringstiden narmar sig den for vuxna (ungefar 15 timmar). Skillnaden i clearance kompenseras till
viss del av att yngre patienter ar mindre och har Iagre vikt vilket resulterar i jamfdérbar 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 i systemisk exponering som planar ut efter ungefar 6 veckor. Sa snart steady-state har uppnatts
verkar det inte som de farmakokinetiska egenskaperna hos modafinil andras efter fortsatt administrering
upp till 1 ar.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Icke-kliniska data visade inga sarskilda risker for manniska baserat pa gangse studier av toxicitet vid
enstaka och upprepad dosering, genotoxicitet och karcinogen potential.

Modafinils plasmasexponering hos djur var i allmanhet mindre an eller lika med den som férvantades hos
manniskor.

Vid exponeringar motsvarande terapeutiska doser for manniska 6kade modafinil tiden fér parning hos
honrattor och framkallade embryotoxiska, men inga teratogena effekter hos tva arter (rattor och kaniner). |
en pre- och postnatal studie pa rattor 6kade antalet dédfédda ungar, vid exponeringar under manskliga
nivaer, men postnatal utveckling paverkades i 6vrigt inte negativt vid exponeringar motsvarande manskliga
nivaer. Koncentrationen av modafinil i mj6lk var ca. 11,5 ganger hogre an i plasma.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Férteckning dver hjalpamnen

Krospovidon typ B (Ph.Eur.)
Pregelatiniserad majsstarkelse
Mikrokristallin cellulosa
Povidon K90

Povidon K30
Laktosmonohydrat

Vattenfri kolloidal kiseldioxid
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Talk
Magnesiumstearat
Renat vatten

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Inga sarskilda férvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Forpackningsstorlekar:
Blisterférpackningar (PVC/Aclar-aluminium): 20, 21, 28, 30, 49, 50, 90, 91, 98, 100 tabletter
Perforerat endosblister (Aluminium/aluminium): 28 x 1,30 x 1,90 x 1, 98 x 1, 100 x 1 tabletter

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsféras.

6.6 Sarskilda anvisningar fér destruktion

Ej anvant lakemedel och avfall skall hanteras enligt gallande anvisningar.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Orifarm Generics A/S
Energivej 15
DK-5260 Odense S
Danmark

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
26896

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Forsta godkannandet: 2009-07-24
Fornyat godkédnnande: 2014-06-09

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
2023-07-12
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